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Palavras-chave 

 
Resumo 

 

Adiponectina; 

Obesidade; 

Polimorfismo de Nucleotídeo Único;  

Doenças Cardiovasculares. 

Para verificar se o Polimorfismo de Nucleotídeo 

Único (SNP) rs2241766 (+45T>G) no gene da 

adiponectina (ADIPOQ), está associado à presença 

de doenças cardiovasculares (DCVs) em pacientes 

acima do peso, foi realizado um levantamento das 

DCVs em pacientes com excesso de peso (IMC≥25 

Kg/m2), do banco de dados clínicos do laboratório 

de Genética Molecular da EMESCAM. O DNA 

genômico foi extraído do sangue periférico, 

amplificado pela técnica de Reação em cadeia da 

Polimerase, seguido de digestão com enzima e 

eletroforese em gel de poliacrilamida e coloração. 

As frequências genotípicas e alélicas foram 

comparadas pelo teste qui-quadrado, com valor p G 

do gene ADIPOQ em pacientes com excesso de 

peso, em nenhum dos modelos genéticos de 

herança. Contudo, a presença de história familial 

teve associação significativa com a gravidade da 

manifestação das DCVs. 

 

 

 

INTRODUÇÃO 

A obesidade é uma epidemia global que 

traz sérias complicações de saúde1 e está 

associada ao aumento da mortalidade2. Sua 

prevalência aumentou nos últimos anos e 

as previsões sugerem que até 58% dos 

adultos em todo o mundo estarão com 

sobrepeso ou obesos até 20303. Seu avanço 

está associado ao aumento do risco para 

várias doenças, especialmente as doenças 

cardiovasculares (DCV)2-5. 

As DCV são um grupo de doenças do 

coração e dos vasos sanguíneos, as quais 

representam a principal causa de morte no 

mundo. Dados do Ministério da Saúde 

(2011) mostram que as DCVs são 

responsáveis por 29,4% de todas as mortes 

registradas no Brasil, significando que 

mais de 308 mil pessoas faleceram 

principalmente de infarto e AVC, 

colocando o país entre os dez países com 

maior índice de mortes por DCV. No 

estado do Espírito Santo, uma análise dos 

óbitos listados, utilizando o capítulo do 

Código Internacional de doenças (CID-10), 

mostra que as doenças no aparelho 

circulatório, as quais incluem as DCV, são 

as principais causas de mortes, 

representando um total de 29,5%7. 

A principal característica das DCV é a 

presença da aterosclerose, uma doença 

inflamatória crônica de origem 

multifatorial que ocorre em resposta à 

agressão endotelial, acometendo as artérias 

de médio e grande calibres8. Outro aspecto 

importante é a deficiência na liberação de 

Óxido Nítrico (ON) do endotélio vascular 
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e a diminuição do fluxo sanguíneo para 

tecidos alvo de insulina, contribuindo para 

resistência à insulina, conhecido como 

disfunção endotelial1. 

A função endotelial é regulada por diversas 

moléculas, incluindo as adipocinas ou 

adipocitocinas, citocinas secretadas por 

adipócitos2. Leptina, proteína quimiotática 

de monócitos -1 (MCP-1), inibidor do 

ativador do plasminogênio -1 (PAI-1), 

fator de necrose tumoral alfa (TNF α), 

interleucina 6 (IL-6), resistina e 

adiponectina são algumas destas 

adipocitocinas relacionadas à disfunção 

endotelial9. 

A adiponectina, a adipocitocina mais 

abundantemente secretada, possui 

propriedades antiaterogênicas, anti-

inflamatórias e antidiabéticas10. A 

mudança do perfil de adipocinas no soro de 

pessoas obesas, como os níveis de 

adiponectina e citocinas pró-inflamatórias, 

é proposta como um fator contribuinte no 

desenvolvimento de alterações 

cardiometabólicas3. 

Os níveis circulantes baixos de 

adiponectina (hipoadiponectinemia) são 

considerados um fator de risco 

independente para disfunção endotelial4, 1, 

causado por uma interação de fatores 

ambientais e fatores genéticos, tais como 

Polimorfismos de Nucleotídeo Único 

(SNP) no gene de adiponectina (ADIPOQ). 

Além do mais, esse gene tem sido 

associado às várias características de 

Síndrome metabólica, DM2 e DCV11-15. 

Considerando que a obesidade é 

caracterizada por um estado crônico, pró-

inflamatório causando hiperplasia e 

hipertrofia de células de gordura, que 

conduzem a um desequilíbrio na liberação 

de adipocinas16 e, também, o importante 

papel regulatório que as adipocinas 

desempenham, em destaque a 

adiponectina, o objetivo principal deste 

trabalho foi verificar se o SNP rs2241766 

(+45T>G) presente no gene ADIPOQ está 

associado à presença de doenças 

cardiovasculares em pacientes com 

obesidade e se a história familiar influencia 

a associação do polimorfismo. 

 

MÉTODO 

Este estudo faz parte de um projeto maior, 

intitulado “Polimorfismo do gene da 

Adiponectina e o risco de Diabetes tipo 2 

em pacientes obesos da população de 

Vitória -ES”, a partir de uma amostra 

composta por pacientes com excesso de 

peso (IMC≥25 Kg/m2), para a qual foi 

realizado o levantamento referente às 

DCVs. Dentre elas, hipertensão, angina, 

infarto e acidente vascular cerebral (AVC). 

Os pacientes com excesso de peso, e com 

pelo menos uma DCV, foram considerados 

casos e os pacientes com excesso de peso, 

e sem DCV, foram considerados não casos. 

Foi realizado levantamento de DCV 

existente na amostra e a frequência da 

História familial. Como todos os casos 

apresentaram hipertensão, consideramos 

como casos graves pacientes que, além de 

hipertensão, apresentaram alguma outra 

DCV e, aqueles com menor gravidade, os 

que unicamente apresentaram hipertensão. 

Considerou-se história familiar positiva, 

quando relatado mais de um membro da 

família com DCV. As informações foram 

obtidas através do prontuário de cada 

paciente. 

O DNA genômico foi extraído de 

leucócitos do sangue periférico, de acordo 

com o protocolo de Miller et al. (1988) e 

amplificado pela técnica de PCR-RFLP 

(polymerase chain reaction-restriction 

fragment length polymorphism). As 

condições da PCR foram desnaturação 

inicial por 5 minutos a 95ºC, seguida por 

35 ciclos de 1 minuto a 95ºC, 1 minuto a 

55ºC e 40 segundos a 72ºC; extensão final 

por 10 minutos a 72ºC, seguida de digestão 

com a enzima BspHI de concentração 0.1 
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U no banho seco à 37º C por 8 horas. Os 

produtos da reação de PCR foram 

analisados por eletroforese em gel de 

poliacrilamida (8%), visualizado pela 

coloração em nitrato de prata a 0.1%18. 

Os casos (associados à presença de DCVs) 

e não casos, que apresentaram genótipo 

para o SNP+45T>G, foram analisados 

utilizando o teste do qui-quadrado. Para 

determinar se as distribuições de genótipos 

estavam em equilíbrio de Hardy-Weinberg, 

as frequências genotípicas e alélicas foram 

comparadas entre os casos e não casos 

usando qui-quadrado. Um valor p < 0.05 

foi considerado significativo. 

Este trabalho foi aprovado pelo comitê de 

ética em Pesquisa da Escola Superior de 

Ciências da Santa Casa de Misericórdia 

(EMESCAM) de Vitória - ES sob o nº 

076/2007. 

 

RESULTADOS 
 

Os genótipos foram obtidos para 112 

pacientes, sendo a maioria mulheres 

(85.7%) obesas (94.6%) e com idade 

média de 41.61±13.12 anos. Com relação 

ao tipo de DCV, 80.61% (70/79) dos casos 

apresentaram hipertensão, 8.86% (7/79) 

angina, 1.26% (1/79) infarto e 1.26% 

(1/79) AVC. Do total, 70.5% (79/112) 

apresentaram DCV e foram considerados 

casos (tabela 1). A frequência genotípica 

nos pacientes foi TT 24.1% (19 casos), GG 

15.2% (12 casos), e TG 60.7% (48 casos). 

A frequência alélica foi 54.4% para o alelo 

T e 45.6% para o alelo G. As frequências 

alélicas e genotípicas não estavam em 

equilíbrio de Hardy-Weinberg (p= 0,0457). 

Não houve associação do polimorfismo 

com nenhuma doença cardiovascular, em 

nenhum dos modelos genéticos de herança 

(tabela 2). Analisando genótipos (p=0.188) 

e modelos genéticos (Dominante p=0.128, 

recessivo p=0.177 e codominante 

p=0.734), não houve associação 

significativa da gravidade com o 

polimorfismo (tabela 4). 

O histórico familiar de DCVs foi associado 

às formas graves e menos graves (p = 

0.003) (tabela 3). Devido a esse resultado, 

analisamos os casos e não casos com 

menor gravidade, que apresentaram 

história familiar positiva, em busca de 

conhecer a influência do polimorfismo 

sobre a hipertensão. No entanto, não houve 

diferença significativa (p=0.317) 

 

Tabela 1- Frequência de Doenças Cardiovasculares e genótipos entre os casos. 

SNP+45T>G 

  Hipertensão Angina Infarto AVC 

 
n 

    
TT 19 15 (78.9%) 3 (15.8%) 1 (5.3%) 0 (0.0%) 

TG 48 43 (89.6%) 4 (8.3%) 0 (0.0%) 1 (2.1%) 

GG 12 12(100.0%) 0 (0.0%) 0 (0.0%) 0 (0.0%) 

AVC = Acidente vascular cerebral; SNP= Polimorfismos de Nucleotídeo Único. 

Fonte: Próprio Autor 
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Tabela 2- Distribuição genotípica e alélica nos modelos genéticos entre casos e não casos. 

 

 
Casos Não casos p 

Distribuição Genotípica  
   

TT 19 (24.1%) 6 (18.2%) 
 

GG 12 (15.2%) 2 (6.1%) 
 

TG 48 (60.7%) 25 (75.7%) 
 

Distribuição Alélica  
   

T 86 (54.4%) 37 (56.0%) 0.88 

G 72 (45.6%) 29 (44.0%) 
 

Modelo Dominante  
   

TT 19 (17.0%) 6 (5.4%) 0.49 

TG + GG 60 (53.6%) 27 (24.1%) 
 

Modelo Recessivo  
   

GG 12 (10.7%) 2 (1.8%) 0.18 

TG +TT 67 (59.8%) 31 (27.7%) 
 

Modelo Codominante  
   

TG 48 (42.9%) 25 (22.3%) 0.13 

TT+GG 31 (27.7%) 8 (7.1%) 
 

Fonte: próprio autor.    

 

Tabela 3 – História Familiar de Doenças Cardiovasculares entre casos e não casos. 

 
Casos Não Casos 

 

   
p 

HF positiva 

 
76 (96.20%) 26 (78.79%) 

 

HF negativa 

 
3 (3.80%) 7 (21.21%) 0.003 

Total 

 
79 33 

 

HF = História Familiar 

Fonte: Próprio Autor 
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Tabela 4 - Distribuição genotípica do SNP+45T>G em pacientes com DCV grave e não 

grave. 

 

DCV Grave 

n (%) 

DCV Não Grave 

n (%) 

p 

Genótipo  
   

TT 4 (5.1%) 15 (19.0%) 
 

GG 0 (0.0%) 12 (5.2%) 0.188 

TG 5 (6.3%) 43 (54.4%) 
 

Modelo Dominante 

    

TT 4 (5.1%) 15 (19.0%) 0.128 

TG + GG 5 (6.3%) 55 (69.6%) 
 

Modelo Recessivo 

    

GG 9 (11.4%) 58 (73.4%) 0.177 

TG +TT 0 (0.0%) 12 (15.2%) 
 

Modelo Codominante 

    

TG 4 (5.1%) 27 (34.2%) 0.734 

TT+ GG 5 (6.3%) 43 (54.4%) 
 

SNP= Polimorfismos de Nucleotídeo Único; DCV= Doenças Cardiovasculares. 

Fonte: Próprio Autor 

 

 

DISCUSSÃO 

Vários estudos sugerem a associação dos 

polimorfismos do ADIPOQ com DCV 

13,21,23,33. No entanto, como essa 

associação é ainda controversa, verificar a 

prevalência dos alelos é importante para a 

confirmação do risco aumentado em 

diferentes populações e acompanhamento 

de grupos de risco para melhor 

entendimento da evolução e manejo clínico 

de DCV. O propósito principal do presente 

estudo foi analisar se o polimorfismo 

+45T>G no gene ADIPOQ está associado 

a DCV e se a presença de história familiar 

influencia essa associação. 

Cerca de 30% de todas as mortes globais 

correspondem a mortes por DCV, com 

destaque para a doença cardíaca 

coronariana, com 7,4 milhões, e o AVC, 

com 6,7 milhões de óbitos19. A taxa de 

mortalidade por DCV no Brasil é de 214 a 

cada 100.000 habitantes20. No estado do 

Espírito Santo, as doenças no aparelho 

circulatório, as quais incluem as DCVs, 

são as principais causas de mortes, 

representando um total de 30.2%7. Em 

nosso estudo, 80.6% dos pacientes 

apresentaram algum tipo de DVC, sendo 

hipertensão a mais frequente, confirmando 

sua prevalência aumentada em pacientes 

com excesso de peso. 

Em nosso estudo, os três genótipos (GG, 

GT, TT) foram observados em indivíduos 

com hipertensão e os grupos de 

heterozigotos e homozigotos GG 

corresponderam à maioria dos indivíduos 
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estudados. Também observamos que o 

alelo G (+45T>G) esteve presente na 

maioria dos pacientes com DCV, sendo 

predominante em indivíduos hipertensos. 

No entanto, não foi observada associação 

entre os genótipos e DVC. 

Oliveira et al. (2012) em um estudo 

associando variantes do gene ADIPOQ em 

pacientes brasileiros diabéticos e não 

diabéticos, independente dos níveis de 

adiponectina circulante, do IMC e de 

níveis glicêmicos, relataram associação de 

variantes no gene da adiponectina com 

DCV em pacientes Diabetes Mellitus tipo 

2 (DM2). Zhou et al. (2014) em uma meta-

análise, verificaram a distribuição dos 

genótipos de casos e controles para o 

+45T>G em relação a doenças arteriais 

coronarianas (DAC), relataram associações 

de variantes no gene da adiponectina com 

o risco de desenvolvimento da doença no 

grupo de estudo. Ferrarezi et al. (2007) em 

uma revisão de evidências relataram 

associações de variantes alélicas do gene 

da adiponectina com DCV em pacientes 

Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2). Estes 

autores citam que homozigotos GG e 

heterozigotos TG apresentam risco 

aumentado para DAC, quando comparadas 

aos homozigotos TT. Outro estudo 

realizado com franceses e suíços, que 

apresentavam DM2 e DAC, também 

observou associação do SNP+45T>G com 

DAC e, além disso, a susceptibilidade para 

DAC, devido ao SNP+45T>G, foi 

independente de fatores de risco 

cardiovasculares clássicos23. 

Embora alguns dos estudos sugiram que o 

alelo G seja de risco, Oliveira et al. (2011), 

analisando o gene ADIPOQ, os níveis 

plasmáticos da adiponectina e a interação 

de doenças como obesidade, resistência à 

insulina, DM2 e DAC, observaram elevada 

expressão de mRNA no tecido adiposo e 

níveis circulantes de adiponectina totais 

mais elevados em portadores do alelo G e 

hipotetizaram que este seria um fator de 

proteção. 

Witberg et al. (2016) afirmam que níveis 

altos de adiponectina estavam associados 

ao aumento da mortalidade e morbidade 

em uma população multiétnica jovem com 

DCV. Lindberg et al. (2015) 

acompanharam prospectivamente 

indivíduos aleatórios de uma comunidade e 

concluíram que o aumento da adiponectina 

plasmática associava-se à diminuição do 

risco de DM2 e eventos cardiovasculares 

posteriores. Ferrarezi et al. (2007), 

concentrando estudos de associação do 

ADIPOQ em pacientes com diabetes e 

DCV, alertam que efeitos genótipo-

relacionados sobre os níveis séricos de 

adiponectina não são observados de forma 

consistente e explicam que isso se deve, 

entre outros, à variação dos níveis ao longo 

do tempo, com a idade, ao efeito do 

diabetes sobre essa variação e à 

quantificação adequada dos multímeros 

globulares, que apresentam essa adipocina, 

sugerindo então novas investigações. 

Assim como nos estudos de Jung et al. 

(2006), que analisaram indivíduos 

submetidos à coronariografia com dor no 

peito, e Zhang et al. (2012), em meta-

análise com onze estudos abrangendo 4303 

pacientes chineses, nós também 

observamos a ausência de associação do 

SNP+45T>G com DCV. Em uma meta-

análise com diferentes populações, Zhou et 

al. (2014) verificaram que o alelo G do 

SNP+45T>G possui um fator de risco 

penetrante baixo para o desenvolvimento 

de DCV em um grupo caucasiano. 

Queiroz (2012), em sua tese, afirma que 

estudos em populações miscigenadas, 

como é o caso do Brasil, mostram que a 

prevalência da obesidade e de doenças 

relacionadas, tais como a diabetes tipo 2 e 

a hipertensão, pode variar conforme o 

grupo étnico, sendo importante segregar os 

indivíduos pela ancestralidade genética. 

Diante disso, embora haja evidência de 
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ausência de associação em outros 

trabalhos, o número amostral e a 

miscigenação podem ter sido fatores 

limitantes para o presente estudo, visto que 

a população do Espírito Santo é composta 

pela soma de índios nativos, imigração 

estrangeira de africanos e europeus, 

migração originária de estados vizinhos e a 

miscigenação entre estas, ilustrado, por 

Saletto (2000), como um “caldeirão racial” 

em seu levantamento sobre a composição 

étnica capixaba. 

O equilíbrio de Hardy Weinberg é um 

princípio importante da genética das 

populações. O desvio desse equilíbrio tem 

sido considerado como um indicador de 

que os alelos não foram segregados de 

forma independente, o que pode indicar um 

cruzamento não aleatório, pequeno número 

amostral ou uma mutação recente que 

ainda não atingiu o equilíbrio, como 

pontuado por Namvaranet al., (2011). No 

presente estudo, o desequilíbrio pode ser 

explicado pelo pequeno número amostral e 

pela diversidade étnica da população. 

Em nossa população de estudo, a presença 

de história familial, assim como o 

observado por Schildkraut et al., (1989) há 

três décadas, foi um importante fator de 

risco para DCV. Atribuímos tal fato à forte 

contribuição de vários polimorfismos 

genéticos ligados à história familial, 

quando comparado com a contribuição de 

apenas um SNP (+45T>G). 

Stumvoll et al., (2002) verificaram, em 

seus estudos, que em indivíduos sem 

história familial para DM2, o polimorfismo 

da adiponectina aumentou o risco de 

obesidade e resistência à insulina e 

justificou a ausência destas associações em 

indivíduos com história familial, afirmando 

que a predisposição familiar representaria 

uma carga genética muito mais forte do 

que a presença do SNP por si só. Sendo 

assim, em indivíduos que já apresentam 

outros fatores genéticos, o pequeno efeito 

do SNP sobre o fenótipo pode ser de difícil 

detecção. 

 

CONCLUSÃO 

Nos pacientes analisados não houve 

associação de DCV com o SNP+45T>G do 

gene ADIPOQ em nenhum dos modelos 

genéticos de herança. A presença de 

história familial é um marcador de risco 

importante para DCV. 
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do masculino, idade média de 42 anos, 11 óbitos e 

percentual de mortalidade de 14,67%. Comparando as 

variáveis do IPM em dois grupos (sobreviventes e 

falecidos), constatou-se que idade maior do que 50 anos, 

presença de malignidade e pacientes com disfunção de 

órgãos tiveram significância estatística para mortalidade, 

com p < 0,05. O IPM variou entre 4 e 41 pontos, com 

média de 21,2 pontos. No entanto, entre os falecidos o 

escore variou de 23 a 41 pontos, com média de 32,8. Sendo 

assim, foi estabelecido o ponto de corte de 27 pontos 

através da avaliação do melhor valor do Índice Kappa de 

concordância, e através dele foram calculados: 

sensibilidade de 90,90% e especificidade de 78,13% através 

da curva ROC. Conclusão: Com base nesses resultados, foi 

visto que o IPM foi eficiente em estimar o risco de morte, 

sendo esse identificado quando o índice atinge valores ≥ 27 

pontos. Categorizar os pacientes em diferentes grupos de 

risco ajuda na determinação de um melhor prognóstico e na 

definição do risco operatório, contribuindo assim na 

escolha da natureza do procedimento operatório. 

 

 

INTRODUÇÃO 

A peritonite é definida como um processo 

inflamatório do peritônio causada por 

quaisquer agentes, tais como bactérias, 

fungos, vírus, drogas, secreções digestivas, 

granulomas, e corpos estranhos. O espectro 

clínico da peritonite também pode ser 

classificado de acordo com a patogênese 

como peritonite primária, secundária ou 

terciária.1 

A peritonite é ainda um dos problemas 

infecciosos mais importantes que um 

cirurgião tem de enfrentar. Apesar do 

progresso em agentes antimicrobianos e do 

tratamento de cuidados intensivos, o índice 

de mortalidade por peritonite supera 10 a 

20%, o que continua sendo um valor 

elevado.2 

Devido a isso, faz-se necessária a 

reprodução de sistemas de pontuação que 

permitam determinar a gravidade da 

infecção intra-abdominal, a fim de ratificar 

a eficácia do tratamento, auxiliar no 

cálculo de um risco individual para 

selecionar pacientes que possam necessitar 

de uma abordagem cirúrgica mais 

agressiva e ter dados suficientes para um 

prognóstico. 

Acute Physiology and Chronic Health 

disease Classification System II 

(APACHEII) é amplamente utilizado em 

pacientes na emergência e considera 

muitos parâmetros clínicos. Uma boa 

correlação desse escore com a mortalidade 

em peritonite perfurada é descrita na 

literatura, incluindo indicadores tais como 

o tipo de peritonite e causas deperfuração. 

No entanto, seu resultado é complexo, 

podendo ser calculado apenas após 24 

horas em unidade de terapia intensiva, 

enquanto que o IPM tem demonstrado 

eficácia equivalente em série semelhante 

de pacientes, com uma boa precisão, além 

de oferecer uma maneira muito simples de 

manusear os parâmetros clínicos 

requeridos, uma vez que são 

rotineiramente solicitados e registrados no 

âmbito cirúrgico.2,3 
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Simplified Acute Physiology Score 

(SAPSII), Multiple Organ Dysfunction 

Score (MODS), Sepsis-Related Organ 

Failure Assessment Score (SOFA), 

Multiple Organ Failure Score (MOF) são 

escores capazes de predizer a mortalidade 

em pacientes com peritonite, incapazes de 

prever "infecção em curso que necessitam 

de um relaparotomia". O escore SAPS II é 

calculado a partir de 12 variáveis 

fisiológicas e 3 variáveis relacionadas à 

doença e varia de 0 a 163 pontos. O score 

MODS é calculado através de uma 

pontuação que varia de 0 a 4 para cada um 

dos parâmetros respiratório, hematológico, 

hepático, cardiovascular, renal e também 

pela Escala de Coma de Glasgow, sendo 

obtido um score final que varia de 0 a 24 

pontos. 

O escore SOFA também é calculado 

através de uma pontuação que varia de 0 a 

4 para cada um dos parâmetros 

respiratório, cardiovascular, hepático, 

hematológico, renal e pela Escala de Coma 

de Glasgow, sendo obtido um score final 

que varia de 0 a 24 pontos. O Índice de 

MOF é calculado através de uma 

pontuação que varia de 0 a 2 pontos (0: 

função normal, 1: disfunção de órgãos, 2: 

falência de órgãos) para cada um dos 

parâmetros respiratório, cardiovascular, 

renal, hepático, hematológico, 

gastrointestinal e do sistema nervoso 

central, sendo obtido um score final que 

varia de 0 a 14 pontos. Escores mais 

elevados estão associados ao aumento do 

risco de morbidade e mortalidade.4 

O índice de peritonite de Mannheim (IPM) 

foi desenvolvido por Wacha e Linder no 

ano de 1983 em um estudo retrospectivo 

contendo 1253 pacientes com peritonite, 

em que 20 possíveis fatores de risco foram 

considerados. Destes, apenas oito 

provaram ser de importância prognóstica e 

foram inseridos no IPM, classificados de 

acordo com seu poder preditivo. O IPM 

teve como objetivo classificar a severidade 

da peritonite ou infecções intra-

abdominais, assim como identificar os 

pacientes que necessitem de uma rápida 

intervenção e tratamento agressivo, usando 

parâmetros facilmente colecionáveis 

através de exames clínicos e exploração 

cirúrgica. A pontuação do IPM leva em 

conta: idade; sexo; disfunção de órgãos; 

presença de malignidade; origem; tempo 

de evolução > 24h; extensão da peritonite e 

características de exsudato peritoneal, 

sendo que para cada parâmetro foram 

atribuídos diferentes valores, com uma 

pontuação final variando de 0 a 47 (Anexo 

A). Os pacientes com pontuação superior a 

26 foram definidos como tendo uma alta 

taxa de mortalidade por peritonite grave 

com boa especificidade (79%), 

sensibilidade (84%) e acurácia (81%).5,6 

Com intuito da redução das complicações e 

melhor sucesso na abordagem terapêutica 

individualizada, a utilização do IPM 

mostra-se eficaz. Dessa forma, este estudo 

foi realizado para avaliar a eficácia do IPM 

no prognóstico de pacientes com peritonite 

no HSCMV, uma vez que existem poucos 

estudos publicados para avaliar a validade 

desse índice prognóstico em âmbito 

nacional. 

O objetivo geral desse estudo é avaliar a 

efetividade do IPM para predizer 

mortalidade em pacientes com peritonite 

no HSCMV. Os objetivos específicos 

incluem: verificar a prevalência de fatores 

de risco para mortalidade de pacientes com 

peritonite; identificar o percentual de 

mortalidade por peritonite; relacionar 

tempo de internação com a pontuação dos 

pacientes no escore; avaliar o escore IPM 

dos pacientes com peritonite que faleceram 

ou sobreviveram. 

  

MÉTODO 

Após a aprovação do Comitê de Ética em 

Pesquisa (CEP) com seres humanos da 

EMESCAM, sob o número 
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50831415.0.0000.5065, foi realizado um 

estudo de coorte retrospectiva. Foram 

selecionados pacientes de ambos os sexos, 

maiores de 15 anos, admitidos no HSCMV 

no período de janeiro de 2010 a 02 de 

dezembro de 2015, para realização de 

procedimentos: laparotomia exploradora 

(código 0407040161), apendicectomia 

(código 0407020039), apendicectomia 

videolaparoscópica (código 0407020047), 

tratamento cirúrgico do divertículo do tubo 

digestivo (código 0407010289), 

gastrectomia parcial com ou sem 

vagotomia (código 0407010130). 

O sistema de prontuário online MV2000 

foi implantado no HSCMV no ano de 

2010, porém só é permitida a pesquisa de 

prontuários nesse sistema a partir de 

códigos de procedimentos realizados e não 

através do diagnóstico. Devido a isso, foi 

obtido através da pesquisa dos códigos 

supracitados um número de 1285 

pacientes, no entanto, apenas 75 se 

encaixaram no diagnóstico de peritonite 

com todos os critérios de inclusão a seguir, 

contidos na ficha de coleta (Anexo B): 

ambos os sexos, maiores de 15 anos, 

descrição cirúrgica documentada em 

prontuário confirmando diagnóstico de 

peritonite e com característica do exsudato 

encontrado; origem de sepse não colônica; 

extensão da peritonite; presença ou não de 

malignidade; presença ou não de disfunção 

de órgãos (obstrução intestinal/ paralisia ≥ 

24h/ ou obstrução mecânica completa, 

oligúria< 20 mL/h, creatinina > 177 

umol/L ou 2,32 mg/dL, uréia > 167mmol/L 

ou 467,8 mg/dL, choque hipodinâmico ou 

hiperdinâmico, pO2< 50 mmHg, pCO2> 50 

mmHg) e tempo de evolução > 24h. 

Ao analisar todos os parâmetros de 

inclusão, apenas 32 pacientes preencheram 

todos os critérios. Devido ao pequeno 

número obtido, foi necessário incluir 

pacientes que não obtiveram gasometria 

arterial realizada na admissão, porém se 

encontravam estáveis ao exame físico e 

com demais exames laboratoriais dentro da 

normalidade, excluindo uma possível 

disfunção de órgãos. Pacientes com 

peritonite que não apresentaram, no 

prontuário, todos os dados necessários para 

cálculo do IPM, bem como os que vierem a 

óbito nas primeiras 24 horas de internação 

foram excluídos do estudo. 

Os dados analisados foram armazenados 

em uma planilha de Excel 2013, que 

incluíam os seguintes dados: código de 

atendimento do paciente, idade, sexo, 

ureia, creatinina, oligúria, pO2, pCO2, 

presença ou não de choque, obstrução 

intestinal > 24h, presença ou ausência de 

malignidade, evolução do quadro > 24h, 

origem não colônica, extensão da 

peritonite (localizada ou difusa), 

características do exsudato (claro, 

purulento ou fecal), situação (alta ou 

óbito), data de admissão e alta 

hospitalar/óbito, dias de permanência e 

escore do IPM. 

O menor escore, do IPM, possível é 0, 

quando não há fatores de risco, e o máximo 

é 47 pontos, quando há todos os fatores de 

risco. Em relação a essa pontuação do 

IPM, os pacientes foram divididos em dois 

grupos, baseado no ponto de corte obtido, 

em que houve maior significância em 

predizer mortalidade pelo perfil dos 

pacientes do HSCMV. 

O Teste Qui-quadrado ou exato de Fisher 

(quando pelo menos um escore é esperado 

menor do que 5) foi utilizado para verificar 

associação entre as variáveis qualitativas. 

Já o coeficiente de correlação de Spearman 

foi utilizado para verificar associação entre 

variáveis quantitativas. A comparação 

entre grupos foi realizada pelo Teste não 

paramétrico de Mann-Whitney. Foi 

realizada Curva ROC para cálculo de 

Especificidade e Sensibilidade. 

Após analisados todos os escores com a 

mortalidade, a especificidade e 

sensibilidade, foi escolhido o melhor ponto 
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de corte através da comparação entre todas 

as pontuações. A análise estatística foi 

realizada com o software SPSS versão 23, 

com um nível de significância de 5%. 

 

RESULTADOS 

Foram selecionados para este estudo 75 

pacientes com diagnóstico de peritonite 

registrado em prontuário, e preenchendo os 

fatores de inclusão. As idades desses 

pacientes variaram de 15 a 86 anos, sendo 

a média da idade aproximadamente 42 

anos com desvio padrão de 18,9 anos. Foi 

observado que 42 pacientes eram do sexo 

masculino, correspondendo a 56%, e 33 do 

sexo feminino, correspondendo a 44%. 

Desse total de pacientes, 11 foram óbitos, 

evidenciando um percentual de 

mortalidade 14,67%. 

Conforme o Gráfico 1 abaixo, é possível 

identificar uma relação linear e positiva 

entre idade e o escore, ou seja, para 

maiores valores de idade tem-se maiores 

valores do escore com coeficiente de 

correlação de 0,418 e valor-p = 0,000. 

 

Gráfico 1- Dispersão da idade em relação ao IPM 

Fonte: Autoria própria 

 

Observando as causas, o Abdome Agudo 

Inflamatório foi o mais prevalente com 58 

casos (77,33%). Dentre esses casos, foram 

encontrados pacientes com Apendicite 

Aguda em graus III, IV e V, com 

respectivamente nove casos (12,00%), 44 

casos (58,67%), dois casos (2,67%), além 

de um caso de Colecistite aguda e um caso 

de Doença Inflamatória Pélvica (DIPA) 

com 1,33% cada. A segunda causa mais 

prevalente foi Abdome Agudo Perfurativo 

com 14 casos (18,67%), sendo um caso de 

Diverticulite perfurada (1,33%), oito casos 

de peritonite pós-operatória (10,67%), um 

caso de ruptura de bexiga (1,33%), um 

caso de trauma por perfuração de arma de 

fogo (PAF) (1,33%) e três casos de úlcera 

perfurada (4,00%). As demais causas 

encontram-se nas Tabela 1 e 2. O principal 

fator de óbito foi a peritonite pós-

operatória com cinco óbitos, 

correspondendo 45,5% do total de 

falecidos. 
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Tabela 1 – Distribuição das causas de peritonite 

  

  

  

  

 

 

 

 

 

 

 

 

Tabela 2 – Distribuição das causas específicas de peritonite 

Causas Frequência % 

Abdome Agudo Inflamatório   

Apendicite grau III 9 12,00 

Apendicite grau IV 44 58,67 

Apendiciete grau V 2 2,67 

Colecistite aguda 2 2,67 

DIPA 1 1,33 

   

Abdome Agudo Hemorrágico   

Cisto ovariano roto 1 1,33 

   

Abdome Agudo Obstrutivo   

Neoplasia 1 1,33 

   

Abdome Agudo Perfurativo   

Diverticulite perfurada 1 1,33 

Pós-operatório 8 10,67 

Ruptura de bexiga 1 1,33 

Causas 

 

Frequência 

 
% 

Abdome Agudo Inflamatório 58 77,33 

Abdome Agudo Hemorrágico 1 1,33 

Abdome Agudo Obstrutivo 

 
1 1,33 

Abdome Agudo Perfurativo 

 
14 18,67 

Contaminação Pós Punção 

 
1 1,33 

Total 75 100% 

Fonte: autoria própria. 
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Úlcera perfurada 3 4,00 

Trauma 1 1,33 

   

Contaminação Pós Punção   

Diálise Peritoneal 1 1,33 

Total 75 100,00 

Fonte: autoria própria. 

 

A duração pré-operatória foi maior do que 

24 horas em 61 casos (81,30%). O 

exsudato purulento foi o mais frequente, 

correspondendo a 58 casos (77,30%). A 

extensão da peritonite, comumente 

encontrada neste estudo, foi a difusa com 

48 casos (64,00%). Em apenas nove casos 

(12%), a peritonite foi de origem não 

colônica. Em relação à disfunção orgânica, 

obteve-se 31 casos (41,33%) e apenas sete 

casos (9,30%) de pacientes oncológicos, 

conforme Tabela 3. 

 

Tabela 3- Distribuição das variáveis do IPM entre pacientes que faleceram e sobreviveram. 

 

Comparando as variáveis do IPM nos dois 

grupos (sobreviventes e falecidos) 

constatou-se que idade maior do que 50 

anos, presença de malignidade e pacientes 

com disfunção de órgãos tiveram 

significância estatística, com P < 0,05. 

O IPM variou entre os 75 pacientes de 4 a 

41 pontos, com média de 21,2 pontos, 

mediana de 21. No entanto, entre os 11 

(14,67%) pacientes que foram a óbito o 

escore variou de 23 a 41, com média de 

32,8, mediana de 33. Entre os 64 (85,33%) 

pacientes que sobreviveram o IPM variou 

de 4 a 39, com média de 19,2 e mediana 19 

(Tabela 4 e Gráfico 2). 

 

Fator de Risco  Total (n = 75) Total (%) Alta (%) Óbito (%) p 

Idade > 50 anos  22 29,33 59,1 40,9 0,000 

Sexo Feminino  33 44 81,8 18,2 0,520 

Disfunção de Órgãos  31 41,33 35,5 64,5 0,000 

Malignidade  7 9,30 14,3 85,7 0,000 

Duração > 24h  61 81,30 83,6 16,4 0,678 

Origem não colônica  9 12,00 66,7 33,3 0,121 

Peritonite difusa  48 64,00 79,2 20,8 0,085 

Exsudato            

Claro  1 1,30 100 0 

0,876 Purulento  58 77,30 84,5 15,5 

Fecal  16 21,30 87,5 12,5 

Fonte: autoria própria. 
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Tabela 4- Variação do IPM em relação a situação (alta ou óbito) 

  

 

 

 

 

Gráfico 2- Mediana do IPM em relação a situação (alta ou óbito) através do Teste não 

paramétrico de Mann-Whitney, que mostrou significância estatística com p = 0,000. 

Fonte: Autoria própria. 

 

Observou-se que a média do tempo de 

internação hospitalar, dentre todos os 

pacientes, foi de aproximadamente 12 dias, 

sendo o tempo mínimo de permanência de 

2 dias e o máximo  de  68  dias.  De acordo  

com a Correlação não paramétrica de 

Spearman, obteve-se uma associação 

positiva e fraca com coeficiente de 0,281 e 

valor de p = 0,015 indicando correlação 

significativa, porém não linear, Gráfico 3. 

  

  Escore 

  Mínimo  Máximo  Média  Mediana  Desvio Padrão 

Total 

(n= 75) 

Alta  4,0 39,0 19,2 19,0 8,2 64 

Óbito  23,0 41,0 32,8 33,0 5,6 11 
27 
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Gráfico 3 - Dispersão de dias de internação em relação ao IPM através da Correlação não 

paramétrica de Spearman, que mostrou significância estatística com p = 0,015. 

Fonte: Autoria própria. 

 

 

O desfecho concorda com o escore (< 27 e 

≥ 27) de maneira regular, o valor do índice 

de Kappa é de 0,464, significativamente 

maior do que zero, (valor-p = 0,000). 

Obteve-se o ponto de corte de 27 pontos 

através da avaliação do Índice Kappa de 

concordância. Por meio desse melhor 

ponto de corte encontrado, foram 

calculados: sensibilidade de 90,90% e 

especificidade de 78,13% através da curva 

ROC (Gráfico 4). O Valor Preditivo 

Positivo do IPM foi 71,40%, ou seja, esta é 

a probabilidade de um indivíduo avaliado 

com escore ≥27 apresentar situação de 

óbito. Já o Valor Preditivo Negativo de 

98,00%, ou seja, probabilidade de um 

indivíduo com escore < 27 ter alta é de 

98,00%. 
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Gráfico 4 - Sensibilidade e Especificidade do IPM 

Fonte: Autoria própria. 

  

O percentual de mortalidade dos pacientes com escore abaixo de 27 foi de 9,10% e de 

pacientes com escore ≥ 27 foi de 90,90% (Tabela 5 e Gráfico 5). 

 

Tabela 5 - Distribuição dos Escores do IPM em relação a situação (alta ou óbito) 

Escore    
Situação  Total 

Alta  Óbito  
 

< 27 
n 50 1 51 

%  78,1% 9,1% 68,0% 

≥ 27 
n 14 10 24 

% 21,9% 90,9% 32,0% 

Total 
n 64 11 75 

%  100,0% 100,0% 100,0% 

Fonte: autoria própria. 
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Gráfico 5 - Distribuição dos Escores do IPM em relação a situação (alta ou óbito) 

Fonte: Autoria própria. 

DISCUSSÃO 

Estudos multicêntricos confirmaram que a 

mortalidade intra-hospitalar de peritonite 

continua a ser elevada, a cerca de 19,5%7 

apesar de alguns estudos atingirem 

60%.8,9,10 

Vários fatores influenciam o prognóstico e 

o desfecho de peritonite, variando 

possivelmente de uma doença específica a 

fatores relacionados ao paciente e às 

intervenções terapêuticas. O desfecho, na 

maioria desses pacientes é, portanto, difícil 

de se prever. 

A classificação precoce da gravidade da 

peritonite pode ajudar a decidir conduta 

cirúrgica e médica. Por isso, são 

necessários sistemas de pontuação, como o 

Índice de Peritonite de Mannheim, para 

auxiliar na estratificação de risco e na 

avaliação de novas modalidades de 

diagnóstico e de avanços terapêuticos, bem 

como na comparação dos resultados do 

tratamento de diferentes clínicas. 

Ao avaliar todos os fatores de risco entre 

os pacientes com peritonite no HSCMV de 

2010 a 2015, foi possível traçar um perfil 

que indica maior mortalidade. Observando 

o fator de risco idade, foi calculado que a 

idade média entre os falecidos deste estudo 

foi de aproximadamente 64 anos. Esse 

resultado foi concordante com a média de 

60 anos de outros estudos.11,12 

O IPM deste estudo, para os pacientes que 

sobreviveram, variou de 4 a 39 pontos, 

com média de 19,2 sendo superior à média 

de estudos anteriores.2,11,12 Apresentou-se, 

porém, equivalente a outra referência.9 

Analisando este trabalho com outras 

literaturas,2,9,11,12 foi observada semelhança 

nos valores de IPM dos pacientes que 

foram a óbito. Constatou-se neste estudo 

que esses valores variaram de 23 a 41 

pontos, com média de 32,8 pontos. Ao 

analisar o percentual de mortalidade dos 

estudos, este apresentou 14,67% de 

mortalidade, assemelhando-se à taxa de 

11,70% encontrada em outro artigo.11 

Contudo, mostrou-se divergente de outros, 

já que esses estudos9,10utilizaram amostras 

com perfil de maior risco para mortalidade, 

selecionando pacientes oncológicos e de 

Unidade de Terapia Intensiva, 

respectivamente. 
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Idade maior do que 50 anos, presença de 

malignidade e disfunção de órgãos tiveram 

significância estatística, todos com p = 

0,000. Dos que morreram, 81,8% 

apresentavam idade > 50 anos com 

percentual de mortalidade de 40,9%. Sendo 

assim, a mortalidade foi proporcional ao 

aumento da idade. 

Em relação à malignidade e mortalidade, 

também foi constatada a significância 

estatística. De 11 óbitos deste estudo, 

54,5% eram pacientes oncológicos. Essa 

relação já havia sido encontrada em outros 

trabalhos.2,12 

A presença de disfunção de órgãos 

aumenta o risco de morte nos pacientes 

com peritonite (p = 0,000), pois neste 

estudo todos os pacientes que foram a 

óbito apresentavam disfunção de órgãos. 

Este resultado é semelhante ao que se 

encontrou em outras literaturas.2,12,10 

A mortalidade não foi afetada pelo sexo e 

duração de peritonite maior do que 

24h.Todos os pacientes que faleceram 

tiveram duração da doença maior do 24h, o 

mesmo foi encontrado em outras 

pesquisas.2,12 

O risco de morte em pacientes com 

peritonite de origem não colônica é maior 

do que naqueles pacientes com origem 

colônica, como encontrado em outra 

referência.2 A origem não colônica é fator 

de risco do IPM. Todavia, neste trabalho 

essa relação não foi provada, assim como 

em outros estudos anteriores.10,12 

Observou-se que 48 pacientes tiveram 

peritonite difusa, sendo que desse total 10 

foram a óbito e 38 receberam alta. 

Contudo, de todos os 11 óbitos 90,9% 

apresentava a peritonite difusa. Entretanto, 

não houve diferença significativa 

encontrada entre extensão e mortalidade, 

assim como em outro artigo.2 Em 

contrapartida, outros estudos10,12 

apresentaram relação significativa. 

Neste trabalho, 77,30% dos pacientes 

apresentaram exsudato purulento, sendo 

que esse tipo de exsudato foi encontrado 

em 81,8% dos que faleceram. Esse perfil 

também foi visto em outras pesquisas.2,10 

O tempo médio de internação para 

pacientes que obtiveram alta foi de 

aproximadamente 11 dias, para os que 

faleceram foi de aproximadamente 14 dias, 

valor que discordou de outro estudo que 

analisou apenas casos de pacientes na 

terapia intensiva.9 O valor médio total foi 

de aproximadamente 12 dias. Houve 

significância estatística entre dias de 

internação e escore, em conformidade com 

outra literatura.9 Após análise do Gráfico 

2, notou-se que essa associação não foi 

linear, porém positiva. Provavelmente, 

quanto maior o escore, maior a gravidade 

do paciente, havendo mais chances de ele 

ir a óbito, de permanecer menos dias 

internado ou, ainda, de ficar mais dias 

internado devido a complicações. 

Após cruzar os dados para cada pontuação 

do escore, constatou-se que dos pacientes 

que morreram, 90,90% obtiveram 

pontuação maior ou igual a 27 para o IPM. 

Dos que não morreram, apenas 21,90% 

apresentaram essa pontuação. Logo, pode-

se inferir que o ponto de corte para 

predizer mortalidade com IPM, baseado no 

perfil dos pacientes atendidos no HSCMV, 

no período de 2010 a 2015 é de 27 pontos. 

A sensibilidade para a mortalidade é de 

90,90% e a especificidade é de 78,13%, 

similar à encontrada em outra pesquisa,2 

que apresentou sensibilidade de 95,90% e 

especificidade de 80%. Em literatura de 

referência7 encontrou-se sensibilidade de 

86,00%, especificidade de 74% e acurácia 

de 76%. Já no estudo10 realizado no 

Instituto Nacional do Câncer (INCA) o 

ponto de corte encontrado foi 21, que 

avaliou os pacientes oncológicos cujo risco 

de mortalidade é mais elevado e sua 

sensibilidade foi de 87,30% e a 

especificidade de 41,20%. 
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O ponto de corte 27, apresentado neste 

estudo, evidenciou uma significância 

estatística. Por isso, recomenda-se a sua 

utilização para avaliação de prognóstico 

em pacientes do HSCM. 

 

CONCLUSÃO 

Do que foi exposto, julga-se poder concluir 

que as principais causas de peritonite 

foram de origem não-colônica. Notou-se 

que o diagnóstico específico mais 

frequente nos pacientes do HSCMV foi 

apendicite aguda, porém não foi o principal 

fator de óbito. O principal fator de óbito foi 

a peritonite pós-operatória. Dos fatores de 

risco avaliados, a idade maior do que 50 

anos, a disfunção de órgãos e a presença de 

malignidade apresentaram significância 

estatística. Em relação ao tempo de 

internação, houve correlação positiva e não 

linear com o escore dos pacientes, o que o 

torna um fator de risco, porém não há 

relação diretamente proporcional ao 

escore. Foi possível, ainda, indicar um 

percentual de mortalidade por peritonite, 

no HSCMV, condizente com outras 

literaturas. 

Dos óbitos constatados, a maioria 

expressiva apresentou IPM ≥ 27 pontos, 

desfecho em conformidade com outras 

literaturas, o que indica que o IPM foi 

eficiente em estimar o risco de morte e em 

realizar a categorização de pacientes em 

grupos de risco. Essa estratificação auxilia 

na determinação de um prognóstico, na 

seleção de pacientes para cuidados 

intensivos e na definição do risco 

operatório, contribuindo assim na escolha 

da natureza do procedimento operatório, 

como por exemplo, controle de danos ou 

procedimento definitivo. 

Logo, quando alcançada essa faixa de 

pontuação, deve-se instituir uma 

abordagem mais agressiva e rápida, 

observar possíveis complicações e adotar 

uma conduta individualizada e precisa. 
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ANEXOS 

 

ANEXO A – Sistema de escore utilizado para o cálculo do Índice de Peritonite de Mannheim 

(IPM)  

  

 

 

 

 

FATORES  ADVERSOS PONTOS FAVORÁVEIS PONTOS 

Idade  >50 5 <50 0 

Sexo  feminino 5 masculino 0 

Disfunção 

orgânica*  
presente 7 ausente 0 

Malignidade  presente 4 ausente 0 

Tempo de evolução  > 24 horas 4 < 24 horas 0 

Origem  não colônica 4 colônica 0 

Extensão da 

peritonite  
generalizada 6 localizada 0 

Exsudato peritoneal  fecalóide 12 claro 0 

  purulento 6 
  

Fonte: Correia, 2001. 
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ANEXO B – Ficha utilizada para a coleta de dados dos pacientes selecionados no estudo 

  

 

 

Não há imagens enviadas pelo autor. 

 

Paciente  Idade  Sexo  Cr Ur Oligúria  pO2 pCO2 Choque 

                  

                  

                  

                  

                  

                  

                  

                  

                  

                  

                  

                  

Obstrução 

intestinal  
Oncológico  < 24h 

Origem não 

colônica  

Extensão 

  

Exsudato 

1 claro  

2 purulento  

3 fecal  

Situação 

1- alta 

2- óbito 

Data 

de entrada 

Data de 

saída 

                  

                  

                  

                  

                  

                  

                  

DISFUNÇÃO ORGÂNICA* 

RIM  Creatinina > 177umol/L 

 Ureia > 167mmol/L 

 Oligúria < 20mL/h 

PULMÃO PO2<50mmHg 

 PCO2<mmHg 

CHOQUE Hipodinâmico ou Hiperdinâmico 

OBSTRUÇÃO INTESTINAL Paralisia > 24 horas ou obstrução mecânica completa 
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Palavras-chave  Resumo 

Adiponectina; 

Obesidade; 

Polimorfismo de 

Nucleotídeo Único; 

Doenças Cardiovasculares. 

 Para verificar se o Polimorfismo de Nucleotídeo Único 

(SNP) rs2241766 (+45T>G) no gene da adiponectina 

(ADIPOQ), está associado à presença de doenças 

cardiovasculares (DCVs) em pacientes acima do peso, foi 

realizado um levantamento das DCVs em pacientes com 

excesso de peso (IMC≥25 Kg/m2), do banco de dados 

clínicos do laboratório de Genética Molecular da 

EMESCAM. O DNA genômico foi extraído do sangue 

periférico, amplificado pela técnica de Reação em cadeia da 

Polimerase, seguido de digestão com enzima e eletroforese 

em gel de poliacrilamida e coloração. As frequências 

genotípicas e alélicas foram comparadas pelo teste qui-

quadrado, com valor p G do gene ADIPOQ em pacientes 

com excesso de peso, em nenhum dos modelos genéticos de 
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herança. Contudo, a presença de história familial teve 

associação significativa com a gravidade da manifestação 

das DCVs. 

INTRODUÇÃO 

É essencial a sensação de dor para a 

sobrevivência, pois é o primeiro indicador 

de qualquer lesão tecidual5. Por volta das 

décadas de 50 e 60, os conceitos sobre dor 

sofreram profundas modificações14, 

transformando-se de um simples sinal 

neurofisiológico para um fenômeno 

psicofisiológico. Esta mudança aconteceu 

devido a novos estudos, demonstrando que 

a gravidade da dor pode estar ligada a 

sintomas fisiológicos específicos, somados 

ao efeito de uma ou mais variáveis 

psicológicas6, assim como a dor lombar 

crônica tem sido associada a fatores 

psicofisiológicos devido a sua duração, 

afetando a vida social do homem 3,7. 

A dor lombar, reconhecida pela OMS 

como uma deficiência, traduz uma 

desvantagem que limita ou impede o 

desempenho pleno de atividades físicas11. 

É considerada crônica quando tem duração 

superior a três meses, segundo a 

“International Association for Study Pain” 

(IASP)14. 

É importante considerar o perfil do 

indivíduo com lombalgia crônica, pois a 

dor lombar crônica não provém de doenças 

específicas, e sim de um conjunto de 

elementos. Assim, os componentes 

psicológicos e sócio demográficos (idade, 

sexo, renda e escolaridade) têm um papel 

significativo no surgimento da lombalgia, 

cooperando para uma boa resposta ao 

tratamento 2,7,16. 

É ampla a quantidade de tempo e recursos 

gastos com os pacientes que apresentam 

este tipo de morbidade na busca por um 

tratamento13. A fisioterapia é um recurso 

essencial na reabilitação do paciente com 

dor lombar crônica e o principal objetivo 

do tratamento é o retorno ao trabalho e às 

atividades diárias. Sendo assim, a 

restauração funcional deve ser iniciada o 

mais precocemente possível para 

minimizar os efeitos da imobilização e 

para proteger a coluna lombar contra 

problemas3,6. 

Muitos problemas dolorosos, incluindo a 

dor lombar crônica, são decorrentes de 

tensões anormais que a fáscia suporta, são 

raramente dores intensas e em geral são 

suportáveis. No entanto, sua duração, 

persistência, e suas recidivas frequentes 

tornam-se rapidamente intoleráveis1. 

Nessas áreas de tensão ficam localizados 

os pontos gatilhos, que são uma fonte 

comum de dor, e têm sido comumente 

associados à dor lombar crônica15. Por 

isso, o agulhamento seco vem como um 

recurso essencial no tratamento da dor 

lombar crônica, pois é estreitamente 

definido como um procedimento 

“intramuscular” que envolve o tratamento 

isolado de "pontos-gatilhos”10. 

O agulhamento seco envolve a inserção de 

agulhas em áreas do músculo que possuem 

alterações motoras na tentativa de aliviar a 

dor, diminuir a tensão muscular, e 

recuperar a função muscular normal2. A 

técnica do agulhamento seco tem sido 

associada à estimulação elétrica 

intramuscular, e é importante ressaltar que 

essa associação com a eletroestimulação 

intramuscular permite que a 

eletroestimulação chegue aos tecidos alvos 

de forma mais profunda, devido às agulhas 

utilizadas4. 

Procurou-se desenvolver este tema pelo 

aumento de pacientes com dor lombar 

crônica à procura de um tratamento mais 

rápido e eficaz. Sendo assim, este estudo 

trata-se de uma pesquisa aplicada, 
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descritiva e transversal, realizada em dois 

momentos com uma revisão bibliográfica e 

em seguida uma pesquisa de campo através 

de um estudo de série de casos. Diante 

disso, procurou-se verificar os benefícios 

terapêuticos do agulhamento seco em 

pacientes adultos com dor lombar crônica. 

 

MÉTODOS 

Foi realizado um estudo piloto do tipo 

ensaio clínico randomizado com avaliador 

cego, na clínica Escola de Fisioterapia da 

Escola Superior de Ciências da Santa Casa 

de Misericórdia de Vitória (EMESCAM), 

no período de junho de 2016 a dezembro 

de 2016, em uma amostra de conveniência 

constituída por 10 pacientes. Inicialmente 

foi aplicado um questionário inicial através 

de uma entrevista com avaliador cego, que 

não participou da escolha dos pacientes. 

Foram incluídos: pacientes com queixas de 

lombalgia mecânica postural; com dor na 

região dos músculos iliocostal e no 

longuíssimo do tórax no período crônico 

maior que 12 semanas; pacientes de ambos 

os sexos e os de idade entre 18 a 65 anos, 

que concordaram em assinar o TCLE. 

Foram excluídos pacientes que não 

apresentaram diagnóstico de lombalgia 

crônica ou que apresentaram diagnóstico 

de lombociatalgia; pacientes com medo de 

agulhas intransponíveis; com alergia ao 

níquel (as agulhas são fabricadas com esse 

metal), com problemas de coagulação 

(mesmo se você estiver em terapia 

anticoagulante, há risco de hemorragia) e 

pessoas que com nódulos linfáticos 

retirados (por causa do risco de linfedema). 

Os indivíduos que se encaixaram nos 

critérios de inclusão foram submetidos a 

um questionário inicial e a uma aplicação 

de escalas, pelo avaliador cego, através dos 

seguintes instrumentos: Questionário 

inicial, Questionário Roland Morris e a 

Escala Visual Analógica de dor – EVA. As 

entrevistas foram realizadas de forma 

individual e as pesquisadoras receberam 

um treinamento prévio, pelo orientador do 

estudo, para a aplicação dos instrumentos. 

Para traçar o perfil dos pacientes 

utilizamos um Questionário Inicial, onde 

foram obtidos dados como: nome, telefone, 

idade, sexo, estado civil, profissão, história 

socioeconômica/cultural e hábitos de vida. 

Este questionário foi aplicado no primeiro 

dia nos pacientes antecedendo o início do 

tratamento. 

A incapacidade funcional dos pacientes foi 

verificada através do questionário Roland-

Morris, instrumento específico que permite 

avaliar a incapacidade em indivíduos 

portadores de dor lombar. É um 

questionário composto por 24 itens 

relacionados às atividades de vida diária e 

as perguntas têm uma resposta dicotómica 

(sim ou não). Seu score foi calculado pelo 

total de perguntas assinaladas, variando de 

zero à 24, sendo que zero corresponde à 

ausência de incapacidade e 24 à 

incapacidade severa. O questionário 

Roland Morris foi aplicado no primeiro e 

no último dia de tratamento, pelo avaliador 

cego, e comparamos o score inicial com o 

final. 

Para avaliar a dor dos pacientes, foi 

utilizada a Escala Visual Analógica – 

EVA, que proporcionou uma medição na 

aferição da intensidade da dor no paciente. 

Foi um instrumento importante para 

verificarmos se o tratamento foi efetivo e 

para saber quais procedimentos têm surtido 

melhores resultados, de acordo com o grau 

de melhora ou piora da dor. O avaliador 

questionou o paciente quanto ao seu grau 

de dor com perguntas como: “Você tem 

dor? Como você classifica sua dor?”. 

Foram relatadas observações sobre o que 

eles falaram. Para quantificar a intensidade 

da dor do paciente, foi utilizada uma 

pontuação de 0 a 10, sendo que 0 a 2 dor 

leve, 3 a 7 dor moderada, 8 a 10 dor 

intensa e 10 é o nível de dor máxima 

suportável pelo paciente. 
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Após a aplicação da escala e dos 

questionários, os pacientes foram divididos 

em dois grupos de forma aleatória, com 

seleção por meio de envelopes numerados 

de 1 a 10, sendo grupo A (5 pacientes) 

submetido ao protocolo envolvendo o 

agulhamento seco e grupo B (5 pacientes), 

que realizou a terapia de liberação 

miofascial manual. O tratamento foi 

executado em ambiente reservado, por 

haver exposição do tórax do paciente. 

No Protocolo de tratamento grupo A os 

pacientes foram submetidos à aplicação da 

técnica do agulhamento seco dos músculos 

iliocostal e longuíssimo do tórax de forma 

bilateral em pontos gatilhos, utilizando 

agulhas (DONGBANG ®) de 0,3 x 0,6 

mm. Após a localização de um ponto 

gatilho ativo, a pele sobreposta foi limpa 

com álcool 70%, e a agulha foi 

subsequentemente inserida, penetrando a 

pele e o músculo até a uma profundidade 

de aproximadamente 20 e 25 mm no ponto 

gatilho. A posição do paciente era sempre 

em decúbito ventral. Uma vez inserida no 

ponto gatilho, a agulha foi movida em 

múltiplas direções até a primeira resposta 

de contração local ter sido obtida. As 

agulhas foram acopladas à 

eletroestimulação através do aparelho 

SIKURO® com frequência de 4HZ, 

dosado em intensidade de acordo com a 

percepção do paciente, durante 10 minutos. 

Os pacientes foram aconselhados a relatar 

dor ou qualquer aumento dos seus 

sintomas após a intervenção. Subsequente 

à aplicação da técnica, as agulhas, logo que 

retiradas do paciente, foram descartadas no 

Descarpack, um seguro e resistente coletor 

de materiais perfuro cortantes, garantindo a 

total proteção contra perfurações e 

vazamentos de fluidos contaminados. Em 

seguida, foi realizado calor profundo com 

micro-ondas na região lombar, por 10 

minutos, com uma frequência de 60%. A 

frequência de tratamento desses pacientes 

foi de duas vezes na semana, no período 

matutino, durante quatro semanas, com 

duração de 30 minutos, sendo realizada por 

2 terapeutas. 

No Protocolo de tratamento do grupo B, os 

pacientes foram submetidos à aplicação da 

técnica de liberação miofascial manual na 

região dos músculos íliocostal e 

longuíssimo do tórax de forma bilateral 

durante 10 minutos. Em seguida, também 

foi realizado calor profundo com micro-

ondas na região lombar, por 10 minutos 

com uma frequência de 60%. A frequência 

de tratamento desses pacientes foi de duas 

vezes na semana no período matutino, 

durante quatro semanas juntamente com o 

grupo A, com duração de 30 minutos, 

sendo realizada por 2 terapeutas. 

A análise descritiva dos dados coletados 

foi realizada considerando frequências e 

percentual para as variáveis qualitativas e 

medidas de resumo de dados como média, 

mediana e desvio padrão para as variáveis 

quantitativas. Utilizou-se o teste Wilcoxon 

para verificar a associação entre EVA 

inicial e final e Roland Morris inicial e 

final comparado de forma intragrupo e 

entre os grupos de liberação miofascial e 

agulhamento seco. O teste Mann-Whitney 

foi utilizado para a comparação da idade 

nos dois grupos. Os valores foram 

considerados estatisticamente 

significativos quando o valor era p < 0,05. 

A pesquisa foi aprovada pelo Comitê de 

Ética (CEP) da Escola Superior de 

Ciências da Santa Casa de Misericórdia de 

Vitória (EMESCAM), sob o número do 

parecer 1.612.115 no dia 28 de junho de 

2016. 
 

RESULTADOS 

A amostra deste estudo foi constituída por 

10 pacientes da clínica escola de 

fisioterapia da EMESCAM, onde 6 eram 

do sexo feminino (60 %) e 4 do sexo 

masculino (40%), com idade média de 

44,90 ± 12,26 anos. 
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Tabela 1. Média de idade e distribuição de sexo entre os grupos de pacientes tratados com 

Agulhamento seco e Liberação Miofascial Manual 

 

 

 

 

Os dados iniciais de dor não apresentaram 

valores diferentes, o que demonstra que os 

grupos apresentavam mesmo índice de dor 

no início do estudo. Quando comparado de 

forma intragrupo, verificamos que houve 

melhora no indicador avaliado na escala 

visual analógica (EVA) antes e após o 

estudo apenas no grupo tratado com o 

agulhamento seco, de acordo com a tabela 

2. 

 
 

Tabela 2 – Média da Escala Visual Analógica inicial e final entre os grupos de pacientes 

tratados com Agulhamento Seco e Liberação Miofascial Manual. 

 

 

Grupo 

Agulhamento 

Seco  

Valor p  
Grupo Liberação 

Miofascial  
Valor p  

Eva Inicial  8±0 
*0,041 

7±2 
0,888 

Eva Final  6±1 7±0 

*p<0,05 considerado significante no Teste Wilcoxon 

.  

Os dados iniciais da avaliação de 

incapacidade dos pacientes não 

apresentaram valores diferentes, o que 

demonstra que os grupos apresentavam o 

mesmo índice de incapacidade no início do 

estudo. Quando comparado de forma 

intragrupo, verificamos que não houve 

melhora no indicador avaliado no 

Questionário Roland Morris antes e após o 

estudo, de acordo com a tabela 3. 

 

Tabela 3 – Média do Questionário Roland Morris inicial e final entre os grupos de pacientes 

tratados com Agulhamento Seco e Liberação Miofascial Manual. 

 

 

Grupo 

Agulhamento 

Seco  

Valor p  
Grupo Liberação 

Miofascial  
Valor p  

Roland Inicial 14±5 
0,068 

14±4 
0,465 

Roland Final 10±4 11±7 

*p<0,05 considerado significante no Teste Wilcoxon. 

 

 

 

 

 

Idade  44,90 ± 12,26 

Sexo  6(F) / 4(M) 
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DISCUSSÃO 

Mulheres apresentam maior prevalência de 

lombalgia crônica do que os homens, 

devido a particularidades anátomo-

funcionais somadas a outros aspectos que 

potencializam este risco16,8,11. Esses dados 

corroboram com os encontrados neste 

estudo, onde verificamos uma frequência 

de 60%. Isso pode ser explicado devido às 

alterações degenerativas e sobrecargas no 

trabalho16. Em relação à idade, verificou-se 

uma maior frequência de indivíduos na 

faixa etária acima de 40 anos, semelhante 

ao estudo de Masiero et al.8 onde a média 

de idade foi de 48,1 anos. 

Estudos anteriores investigaram o efeito do 

agulhamento seco em pacientes com dor 

lombar e mostraram que é possível que 

agulhamento seco seja eficaz em alguns 

pacientes2,9. Nossos resultados mostraram 

que houve melhora significante em 

pacientes com lombalgia crônica no 

indicador avaliado na escala visual 

analógica (EVA) antes e após o estudo 

apenas no grupo de agulhamento seco em 

um curto período de tratamento. Os 

resultados do presente estudo são 

condizentes com os dados encontrados em 

estudo realizado por Kietris et al.14que em 

4 semanas de tratamento o agulhamento 

seco teve um forte efeito positivo quando 

comparado a outros tratamentos. O grupo 

controle de Liberação Miofascial Manual 

não apresentou diferença na escala visual 

analógica (EVA) antes e após os estudos. 

Quando relacionado com a função, não 

houve diferença significante tanto no grupo 

de agulhamento seco, quanto no grupo de 

terapia com liberação miofascial manual. 

Porém, houve uma tendência de melhor 

resultado no grupo de agulhamento seco 

com o valor–p chegando próximo à 

significância, comparado ao grupo 

controle. Esses dados vão de acordo com 

os resultados encontrados em um estudo 

realizado por RAYNEI.C. E, et al.4, onde 

os pacientes foram capazes de retomar sua 

funcionalidade e retornar as suas atividades 

recreativas e profissionais, após a terapia 

de agulhamento seco, sem apresentar dor. 

 

CONCLUSÃO 

Houve melhora na dor nos pacientes 

tratados com agulhamento seco; 

Mesmo não sendo significantes, os dados 

encontrados tenderam a uma relevância 

clínica de melhora significativa quanto aos 

aspectos de incapacidade funcional em 

favor do agulhamento seco; 

Embora sejam necessários estudos, com 

amostra maior e mais aprofundados sobre 

os benefícios terapêuticos do agulhamento 

seco, é plausível que essa técnica 

proporciona uma redução considerável da 

dor nos pacientes com dor lombar crônica 

sobressaindo a técnica de terapia de 

liberação miofascial manual. 
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Palavras-chave  Resumo 

Traumatismos da Medula;  
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Máximas;  
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 Objetivo: Verificar a força muscular respiratória e o pico 

de fluxo da tosse de pacientes com lesão medular e 

correlacionar a força muscular e pico de fluxo da tosse 

com o tempo em uma cadeira de rodas e com o nível e a 

gravidade da lesão medular. Métodos: Trata-se de um 

estudo de série de casos, transversal, composto por 23 

participantes. Os dados de perfil dos indivíduos foram 

coletados através de um questionário desenvolvido pelos 

pesquisadores, a lesão medular foi avaliada pela escala 

American Spinal Injury Association (ASIA), a força 

muscular respiratória foi medida por um manovacuômetro 

e o pico de fluxo da tosse por um Peak Flow. Resultados: 

Todos os participantes têm fraqueza da musculatura 

expiratória e os dados sugerem que quanto maior o nível 
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da lesão maior a fraqueza da musculatura inspiratória. Os 

pacientes tetraplégicos tiveram uma força muscular 

inspiratória e tosse reduzidas, quando comparados aos 

paraplégicos. Além disso, a relação entre o tempo na 

cadeira de rodas e o pico de fluxo da tosse foi negativa e 

estatisticamente significativa (r= -0,45, p= 0,01). 

Conclusão: Quanto mais alto o nível da lesão medular e o 

tempo de cadeira de rodas maior o impacto sobre a 

musculatura respiratória e a eficácia da tosse. Sendo 

assim, a fisioterapia atua de forma essencial na 

reabilitação e redução das complicações, com consequente 

melhoria da qualidade de vida. 

 

 

INTRODUÇÃO 

A ocorrência mundial de lesão medular ao 

ano é estimada entre nove a cinquenta 

casos por milhão de habitantes1-3. Segundo 

Vall et al3, no Brasil existem mais de 

130.000 pessoas com lesão medular. 

A medula é uma estrutura importante na 

condução de informações entre a periferia 

e o encéfalo. Quando ocorre lesão nessa 

estrutura, pode-se esperar ou observar 

alterações na sensibilidade, na função 

motora e na musculatura respiratória, com 

consequente comprometimento da função 

pulmonar. Além das alterações 

respiratórias que podem ser observadas de 

acordo com o nível medular lesado, o 

indivíduo geralmente faz uso da cadeira de 

rodas, que contribui para a manutenção de 

uma postura desfavorável para a mecânica 

respiratória4-8. 

A extensão das deficiências na capacidade 

pulmonar vai depender do nível e da 

extensão da lesão, e das diferentes 

estruturas do trato respiratório afetadas. 

Quanto maior a extensão da lesão maior 

será a redução dos volumes e capacidades 

pulmonares, e da força da tosse, em 

consequência da fraqueza dos músculos 

respiratórios9-12
. 

As complicações respiratórias são as 

principais causas de morbidade e 

mortalidade, tanto na fase aguda quanto na 

fase crônica da lesão medular, e a 

expectativa de vida desses indivíduos pode 

ser reduzida em até 3 vezes, comparada à 

da população em geral5,13,14. 

A fisioterapia assume um papel importante 

na assistência ao indivíduo com lesão 

medular e dispõe de recursos que 

possibilitam promover melhora na função 

respiratória e, consequentemente, redução 

das complicações e internações, 

melhorando a qualidade de vida15
. O 

objetivo foi avaliar a força da musculatura 

respiratória (PImax e PEmax) e o pico de 

fluxo da tosse (PFT) de indivíduos com 

lesão medular crônica. Uma vez que os 

estudos sobre o presente tema são escassos 

no estado, a ampliação de conhecimento e 

possíveis evidências científicas podem 

contribuir para a criação de novas 

estratégias de acompanhamento desta 

população. 

 

MÉTODO 

O presente estudo trata-se de uma pesquisa 

observacional e transversal. Caracterizado 

por um estudo de série de casos, aprovado 

pelo Comitê de Ética (CEP) da Escola 

Superior de Ciências da Santa Casa de 

Misericórdia de Vitória (EMESCAM), sob 

o número do parecer 1.310.183, no dia 05 
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de novembro de 2015. A pesquisa foi 

realizada em indivíduos que estavam em 

acompanhamento no Centro de 

Reabilitação física do Espírito Santo 

(CREFES), no ano de 2015, com 

diagnóstico de lesão medular, excluindo 

aqueles com doença cardiopulmonar 

associada, traqueostomia, descompensação 

cardiopulmonar, intervenção cirúrgica ou 

internação nos últimos três meses, não 

localizados ou que não concordaram em 

participar da pesquisa. 

Foram coletados dados referentes à idade, 

sexo, raça, tabagismo, tempo de cadeira de 

rodas e tempo de lesão, para a 

caracterização da amostra através de um 

questionário desenvolvido pelos 

pesquisadores. A mensuração da força da 

musculatura inspiratória e expiratória foi 

realizada por meio da medida da PImax e 

PEmax respectivamente, com oclusão 

nasal utilizando um manovacuometro 

analógico da marca Comercial Médica®. A 

medida da PImax foi realizada partindo do 

volume residual, solicitando que o 

indivíduo expirasse o máximo possível e, a 

seguir, inspirasse através do bocal. A 

PEmax foi mensurada a partir da 

capacidade pulmonar total, solicitando que 

o indivíduo inspirasse o máximo possível 

e, a seguir, expirasse através do bocal16
. De 

acordo com valores de referência na 

literatura de Souza17, que utilizam as 

seguintes fórmulas como base: PImax = 

104 + (0,51x idade) PEmax = 170 + (1,03 

x idade). 

A eficácia da tosse foi medida através pico 

de fluxo da tosse (PFT), durante a tosse 

espontânea sem ajuda com oclusão nasal, 

utilizando um PeakFlowda marca 

Respironics®. As medidas de força 

muscular respiratória e a eficácia da tosse 

foram realizadas na postura sentada e com 

apoio, feitas três medidas consecutivas e 

considerado o melhor valor obtido. De 

acordo com Barros e Medeiros, foi 

considerada uma tosse ineficaz, valores 

menores que 160 litros/minuto, uma 

dificuldade em eliminar secreções, valores 

entre 160 e 270litros/minuto e, acima de 

270litros/minuto, uma tosse eficaz18
. 

A classificação da lesão da medula espinal, 

quanto ao nível e extensão da lesão, foi 

determinada pelo exame neurológico, de 

acordo com os critérios da American 

SpinalInjury Association (ASIA). A 

avaliação da função motora foi realizada 

pela avaliação da força muscular, graduada 

de 0 a 5, dos músculos-chave. E a 

avaliação da função sensorial, tátil e 

dolorosa, através dos 28 dermátomos 

bilaterais, utilizando um algodão e um 

alfinete com duas extremidades distintas19
. 

Após a avaliação sensitiva e motora, foi 

determinado o nível da lesão, onde o nível 

neurológico é a região com presença de 

sensibilidade bilateralmente e com grau de 

força muscular igual ou superior a três, 

bilateralmente. Os participantes, 

classificados com nível de C4 a C8, foram 

denominados como tetraplégicos e de T1 a 

L3, como paraplégicos. Para classificar a 

extensão da lesão, foi realizado um toque 

digital na região do esfíncter anal e 

observada a percepção do toque pelo 

avaliador e/ou uma contração do esfíncter 

anal19
. 

De acordo com cada variável, foram 

realizadas análises com média e desvio 

padrão, mediana (mínimo e máximo) ou 

frequência e porcentagem. O teste de 

correlação de Pearson foi utilizado para 

verificar a associação do tempo de cadeira 

de rodas com a força muscular respiratória 

e pico de fluxo da tosse. Análise de 

regressão linear simples para verificar a 

influência do nível da lesão medular para 

cada uma das variáveis dependentes: pico 

de fluxo da tosse, pressão inspiratória 

máxima e pressão expiratória máxima. 

Para comparar as diferentes classificações 

do pico de fluxo da tosse e da força 

muscular respiratória entre os indivíduos 

tetraplégicos e paraplégicos, foi realizado 
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teste qui-quadrado. Foi adotado um nível 

de significância de 5% para todas as 

análises inferenciais. O programa utilizado 

foi o “SPSS versão 23”. 

 

RESULTADOS 

 

Dos 30 pacientes selecionados para a 

pesquisa, quatro não foram localizados e 

três não concordaram em participar, devido 

à dificuldade de transporte. Dos 23 

indivíduos com lesão medular participantes 

do estudo, 13 foram classificados como 

tetraplégicos e 10 como paraplégicos. 

Apenas 6 participantes permitiram a 

avaliação da extensão da lesão e, desses, 3 

foram classificados como uma lesão 

completa - ASIA A e B e 3 como lesão 

incompleta - ASIA D. (tabela 1). 

 

Tabela 1 – Caracterização da amostra e dados da força muscular respiratória e tosse dos 

indivíduos participantes do estudo. 

 

 N = 23 

Idade (média ± DP) 32,4 (8,1) 

Sexo masculino N (%) 18 (78,3%) 

Sexo feminino N (%) 5 (21,7%) 

Raça N(%)  

Branco 3 (13%) 

Pardo 7 (30,4%) 

Negro 13 (55,5%) 

Amarelo  0 (0%) 

Tabagismo N(%)  

Nunca fumou 16 (66,2%) 

Ex-fumante 7 (30,4%) 

Fumante  1 (4,3%) 

Tempo de cadeira de rodas – mediana (mín, máx)* em meses 102 (1,367) 

PFT – mediana (mín, máx) 400 (160, 900) 

Ineficaz (<160) 1 (4,3%) 

Eficaz/Fraca (160-270) 3 (13%) 

Eficaz/Forte (>270) 19 (82,6%) 

PEmax real (média ± DP) 97,9 (36,5) 

PEmax prevista (média ± DP) 170,9 (0,2) 

Plmax real (média ± DP) - 107,7 (28,58) 

Plmax prevista (média ± DP) - 120,5 (4,1) 

Nível da lesão N(%)  

C4-C5 7 (30,4%) 

C6-C8 6 (26,1%) 

T1-T6 5 (21,7%) 

T7-L3 5 (21,7%) 

Extensão da lesão N (%) N=6 

A - Completa 2 (8,7%) 

B - Completa 1 (4,3%) 

C - Completa 0 (0%) 

D - Incompleta 3 (13%) 
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Ao correlacionarmos o tempo de cadeira 

de rodas com a força muscular respiratória, 

não encontramos nenhuma associação 

significativa (p=0,32). Observamos uma 

correlação negativa, moderada e 

estatisticamente significante entre o tempo 

de cadeira de rodas e o pico de fluxo da 

tosse (r =0,45, p=0,014), indicando que o 

pico de fluxo da tosse diminui à medida 

que aumenta o tempo de cadeira. 

Quando comparamos a força muscular 

entre os diferentes níveis da lesão, 

tetraplégicos ou paraplégicos, observamos 

que os tetraplégicos, apresentaram uma 

média de PImax de -96,15mmhg (28,4), de 

PEmax de 87,31mmhg (37,6) e uma 

mediana do Peak Flow de 390L/min 

(160,770). Quanto aos paraplégicos, a 

média da PImax foi de -119mmhg (26), da 

PEmax de 110mmhg (30,5) e a mediana do 

Peak Flow 495L/min (240, 900). Esses 

resultados sugerem que os pacientes 

tetraplégicos tendem a apresentar uma 

pressão inspiratória máxima e um pico de 

fluxo da tosse menor do que os pacientes 

paraplégicos (p=0.06 e p=0.07 

respectivamente). 

As análises de regressão linear não 

apresentaram significância estatística. 

Porém, o resultado da PImax sugere que à 

medida que diminui o nível da lesão, a 

força inspiratória máxima aumenta. No 

entanto, o mesmo não foi observado para o 

PFT e para PEmax. (Tabela 2). 

 

Tabela 2 – Análise de regressão linear para verificar a influência do nível da lesão medular no 

pico de fluxo da tosse, pressão inspiratória máxima e pressão expiratória máxima. 

 

 ß sig 

Constante 380,0  

PFT 153,0 L/min 0,73 
 

  

Constante -96.15 mmhg  

Pimax -22.84 0,06 

   

Constante 87,31 mmhg  

Pemax 22.69 0,14 
 

O nível da lesão explica 14% da variância do fluxo da tosse, 16% da pressão 

inspiratória máxima e 10% da pressão expiratória máxima. 

 

De acordo com a tabela 3, pode-se 

observar que não há diferença, significante 

no PFT, entre as diferentes classificações 

de nível da lesão. A maioria dos 

paraplégicos e dos tetraplégicos 

apresentaram tosse forte e eficaz. Porém, 

dos 13 participantes tetraplégicos, 84,6% 

apresentaram a PImax menor que a 

prevista, 100% apresentaram valores de 

PEmax abaixo da prevista. Sessenta por 

cento dos paraplégicos apresentaram 

PImax menor que a prevista e 100% 

apresentaram o PEmax menor que a 

prevista, apesar de não apresentar 

significância estatística. (Tabela 4). 
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Tabela 3 – Comparação entre os tetraplégicos e paraplégicos de acordo com diferentes 

classificações do Pico de Fluxo da Tosse (PFT). 

 

PFT 

 Tetraplégicos Paraplégicos Total Testes 

≤ 160 L/min     

Sim 1 (7,6%) 0 (0,0%) 1 (4,4%)  

Não 
12 (92,3%) 10 (100%) 22 (95,6%) 

x2=1 

p=0,80 

total 13 (100%) 10 (100%) 23 (100%)  

     

160 -| 270 L/min     

Sim 1 (7,6%) 1 (10%) 3 (13%)  

Não 12 (92,3%) 9 (90%) 
20 (87%) 

x2=0,04 

p=0,84 

total 13 (100%) 10 (100%) 23 (100%) 

 

 

>270 L/min     

Sim 11 (84,6%) 9 (90%) 19 (82,6%)  

Não 2 (15,4%) 1 (10%) 
4 (17,4%) 

x2=0,67 

p=0,41 

total 13 (100%) 10 (100%) 23 (100%)  

 

 

 

Tabela 4 – Comparação entre os tetraplégicos e os paraplégicos com valores maiores ou 

menores que o valor ideal da pressão inspiratória mínima e máxima. 

 

 
Tetraplégicos Paraplégicos Total Testes 

     

Plmax     

>que o previsto 
2 (15,4%) 4 (40%) 6 (26,1%) 

x2=1,77 

p=0,18 

<que o previsto 
11 (84,6%) 6 (60%) 17 (73,9%) 

 

total 
13 (100%) 10 (100%) 23 (100%) 

 

     

PEmax    
 

>que o previsto 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 
 

<que o previsto 13 (100%) 10 (100%) 23 (100%) 
x2=0,04 

p=0,84 

total 13 (100%) 10 (100%) 23 (100%)  
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DISCUSSÃO 

No presente estudo, os resultados indicam 

que o PFT diminui à medida que aumenta 

o tempo de cadeira de rodas e sugerem que 

os pacientes tetraplégicos tendem a 

apresentar uma PImax e um PFT menor do 

que os pacientes paraplégicos. Dessa 

forma, quanto mais baixa a lesão maior a 

força muscular inspiratória. Quanto à força 

muscular expiratória, 100% dos indivíduos 

tetraplégicos e paraplégicos apresentaram a 

PEmax menor que a prevista. 

A literatura mostra que as lesões medulares 

ocorrem, em sua maioria, nos homens em 

idade produtiva de 18 a 35 anos2,20,21. 

Assim, como no presente estudo, dos 23 

participantes com lesão medular, 78,3%, 

são do sexo masculino com média de idade 

de 32,4 (8,1) anos. 

Estudos indicam que, após a lesão na 

medula espinal, há um aumento na taxa de 

mortalidade devido à perda de ativação da 

musculatura respiratória inervada por 

seguimentos da medula espinhal abaixo da 

lesão, e consequente diminuição da força 

da musculatura inspiratória e 

expiratória22,23. Concordando com esses 

resultados, este estudo demonstrou que 

todos apresentaram redução da força 

muscular inspiratória e expiratória, sendo 

que dos 23 participantes, 17 apresentaram 

PImax abaixo do previsto e todos 

apresentaram valores de PEMax abaixo do 

previsto. 

Também foi identificado neste estudo, que 

84,6% dos pacientes tetraplégicos 

apresentaram PImax abaixo do esperado, 

enquanto que 60% dos paraplégicos 

apresentaram redução PImax, 

corroborando os estudos de Schilero et al e 

Barros; Medeiros8,16, que mostram que 

quanto mais alto o nível da lesão maior o 

comprometimento da musculatura 

respiratória. Em relação à musculatura 

expiratória, todos os tetraplégicos e 

paraplégicos apresentaram valores abaixo 

do esperado, indicando fraqueza da 

musculatura expiratória. 

De acordo com Fonseca, Machado e 

Ferraz24
, a tosse envolve quatro fases e, 

para ser eficaz, é fundamental que todas as 

estruturas responsáveis por ela estejam 

íntegras, principalmente a musculatura 

respiratória. A fraqueza dessa musculatura 

compromete a mecânica respiratória, de 

forma que, na inspiração, os pulmões não 

expandem até a capacidade máxima e, na 

expiração, a força não é suficiente para 

gerar a compressão dos pulmões e eliminar 

o máximo de ar, comprometendo a eficácia 

da tosse25,26. 

Associado a essa fraqueza da musculatura 

respiratória, os pacientes com lesão 

medular utilizam a cadeira de rodas como 

principal meio de locomoção, resultando 

em uma posição desfavorável para o 

diafragma7,8,26. A flexão das pernas 

empurra os órgãos abdominais 

superiormente, fazendo com que o 

diafragma não desça de forma eficiente 

durante a inspiração, sugerindo uma 

relação direta entre a força da tosse e o uso 

de cadeira de rodas13,25, o que corrobora os 

resultados deste estudo, mostrando que 

quanto maior o tempo de cadeira de rodas 

menor o PFT. 

No estudo de Cooper et al.14, além da 

relação entre uso da cadeira de rodas e a 

redução do PFT, também foi encontrada 

uma relação entre a força muscular 

respiratória e o uso da cadeira de rodas. O 

que não foi observado no presente estudo. 

Assim como o estudo de Boaventura et 

al.22
, este estudo evidenciou força muscular 

expiratória reduzida em todos os 

indivíduos, e sugeriu que os tetraplégicos 

tendem a apresentar PImax e um PFT 

menor do que os pacientes paraplégicos. 

A fisioterapia neurológica e ortopédica 

promove adequado treinamento muscular 

global, estimulação sensorial e 

proprioceptiva, adaptação nas mudanças de 
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decúbito e transferências, afim de 

proporcionar maior estímulo para 

mobilidade e independência. Por meio da 

reabilitação respiratória, exercícios e 

recursos pulmonares específicos 

contribuem para melhor ventilação 

pulmonar e eliminação de secreções da 

árvore traqueobrônquica, prevenindo 

complicações respiratórias, redução da 

função pulmonar e internações 

prolongadas, com consequente melhoria na 

qualidade de vida15
. 

Observamos que esses indivíduos 

necessitam de acompanhamentos regulares 

e que, apesar do alto índice de casos de 

lesão medular existentes no estado, ainda 

há uma limitação de acesso aos serviços de 

saúde, devido à falta de conscientização e 

dificuldades de transporte, o que 

certamente impactou na redução da 

amostra do presente estudo. Com isso, 

destaca-se a importância das pesquisas 

científicas, com a finalidade de evidenciar 

as necessidades dessa população, para que 

haja inovação e incentivo à elaboração de 

estratégias para o melhor atendimento. 

 

CONCLUSÃO 

A lesão medular pode promover alterações 

diretas nos valores de força muscular 

respiratória e pico de fluxo da tosse de 

acordo com o nível acometido e possíveis 

repercussões secundárias, devido ao uso da 

cadeira de rodas. O estudo sugere que 

todos os indivíduos apresentaram fraqueza 

muscular expiratória, além disso os 

tetraplégicos tendem a apresentar uma 

PImax e um PFT menor que os 

paraplégicos. Em relação ao uso de cadeira 

de rodas, quanto maior o tempo de uso, 

menor a eficácia da tosse. 
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Palavras-chave  Resumo 

Doente crítico;  

Inflamação sistêmica; 

Biomarcador;  

Prognóstico 

 Objetivo: avaliar a associação de três índices relação 

neutrófilos/linfócitos (RNL), relação plaquetas/linfócitos 

(RPL) e relação linfócitos/monócitos (RLM) com 

mortalidade e tempo de internação de doentes críticos, e 

compará-los com os três índices prognósticos tradicionais 

Simplified Acute Physiology Score (SAPS III), Acute 

Physiology and Chronic Health Evaluation (APACHE II), 

e o Sequencial Organ Failure Assessment (SOFA). 

Método: estudo retrospectivo, longitudinal, avaliando 

pacientes internados, durante um ano, na Unidade de 
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Tratamento Intensivo Geral do Hospital Unimed Vitória. 

Foram excluídos pacientes com doenças ou condições que 

induzem depressão imune. Os índices hematológicos e os 

tradicionais foram avaliados nas primeiras 24 horas de 

internação na UTI. Resultado: foram avaliados 447 

pacientes, sendo 196 homens (43,8%), com idade variando 

entre 16 e 193 anos, média de 68,4 ± 19,3 anos. O tempo 

de internação na UTI variou entre 1 e 112 dias, com média 

de 8,4 ± 10,3 dias; no hospital variou entre 1 e 706 dias, 

com média de 23,5 ± 13 dias. Morreram 33 pacientes 

(7,4%) na unidade de terapia intensiva e 64 (14,3%) no 

hospital. Conclusão: Houve associação dos índices 

tradicionais, mas não dos inflamatórios derivados do 

hemograma com o tempo de internação e mortalidade de 

doentes críticos. 

 

 

 

INTRODUÇÃO 

Como as Unidades de Tratamento 

Intensivo (UTI) têm alto custo e atendem 

populações com características 

demográficas muito variadas, é importante 

identificar pacientes de risco, o que ajudará 

a proporcionar assistência individualizada 

de alta qualidade. Vários índices 

envolvendo parâmetros laboratoriais e/ou 

clínicos têm sido descritos. Alguns escores 

procuram identificar a presença, a 

intensidade e as características da resposta 

inflamatória sistêmica; índices que 

utilizam parâmetros disponíveis no 

hemograma têm sido muito estudados: 

relação neutrófilos / linfócitos (RNL), 

relação plaquetas / linfócitos (RPL) e, mais 

recentemente, relação linfócitos / 

monócitos (RLM). Predominam levantamentos 

retrospectivos, em que se compara o valor 

do índice à internação com a evolução do 

paciente, incluindo tempo de internação, 

complicações e mortalidade.  

O aumento do valor dessas relações, em 

especial da RNL, relaciona-se com o 

prognóstico em várias condições agudas, 

incluindo eventos cardiovasculares1, 

apendicite aguda e outras formas de 

abdome agudo2, trauma3 e doenças críticas 

variadas.4, 5 

Como o hemograma é realizado 

rotineiramente à internação nas unidades 

de tratamento intensivo e, muitas vezes, 

repetido periodicamente de acordo com a 

evolução clínica, torna-se objeto de estudo 

de fácil acesso e baixo custo. Em quase 

todas as publicações sugere-se avaliar 

esses índices em populações variadas e 

procurar identificar os pontos de corte para 

condições clínicas específicas; sugere-se, 

ainda, pesquisar a acurácia destes índices, 

repetidos periodicamente, para orientar a 

evolução clínica, indicando melhora ou 

agravamento do quadro. 

O objetivo dessa pesquisa foi avaliar se 

existe associação entre os índices RNL, 

RPL e RLM, avaliados nas primeiras 24 

horas de internação, com mortalidade e 

tempo de internação na UTI e no hospital, 

além de compará-los com índices 

prognósticos tradicionais. 

 

MÉTODO 

Trata-se de estudo retrospectivo, 

longitudinal, realizado no Hospital Unimed 

Vitória, em pacientes adultos, ambos os 



55 

 

Estudos Interdisciplinares em Ciências Sociais e da Saúde, Vitória-ES, v.1, n.1, p 1-180, jul-ago-set/2020 

sexos, consecutivos, internados na UTI 

geral de 01/01/2015 a 31/12/2015; 

enfermos com doenças cardiovasculares 

são atendidas em unidade específica. A 

pesquisa foi aprovada pelo Comitê de Ética 

em Pesquisa do Hospital Unimed Vitória, 

parecer 65509717.9.0000.5061. 

Os pacientes foram identificados no 

EPIMED Monitor, um sistema para gestão 

de performance e qualidade em unidades 

de terapia intensiva. Esse sistema está 

disponível no Hospital Unimed Vitória há 

vários anos. Existe uma profissional de 

nível superior (enfermeira) que se dedica 

exclusivamente à colocação de dados no 

programa. Atualmente essa enfermeira atua 

com os médicos da rotina que informam 

detalhes da evolução clínica dos pacientes, 

não identificáveis nos prontuários. Alguns 

dos parâmetros avaliados na pesquisa não 

estão disponíveis neste sistema, pois foram 

obtidos em outro sistema de gestão 

hospitalar, o MV2000i, no módulo Sistema 

de Gerenciamento de Unidades (PAGU). 

Os parâmetros foram relacionados com 

idade, gênero, origem (residência, pronto 

socorro, outros setores do próprio hospital, 

outros hospitais), diagnóstico principal e 

secundários, característica do tratamento 

(clínico, cirurgia eletiva, cirurgia urgente), 

medicamentos, tratamentos e complicações 

(infecção, sepse/choque séptico, falências 

orgânicas) prévios à internação na UTI, 

índices prognósticos (SAPS 3, APACHE II 

e SOFA) e complicações durante a 

internação como pneumonia associada à 

ventilação mecânica, outras infecções, 

sepse/choque séptico, falências orgânicas, 

sangramentos e outros. Nos hemogramas 

levou-se em consideração o hematócrito, 

hemoglobina, leucócitos, neutrófilos, 

bastões e segmentados, linfócitos, 

monócitos, eosinófilos, basófilos e 

plaquetas, avaliados no dia da internação 

na UTI. Os desfechos analisados foram 

mortalidade e tempo de internação, na UTI 

e no hospital.  

Foram analisados, inicialmente, todos os 

pacientes internados no período 

programado, correspondendo a 691 

enfermos; excluídos inicialmente os 

doentes que faleceram ou não tiveram um 

hemograma realizado nas primeiras 24 

horas de internação na unidade, as 

reinternações na UTI durante a mesma 

internação hospitalar e doentes transferidos 

da UTI de outros hospitais; restaram 586 

doentes. Foram excluídos também os 

pacientes com doenças ou tratamento 

indutores de depressão imune ou capazes 

de interferir diretamente na resposta 

inflamatória: doenças hematológicas não 

neoplásicas, câncer hematológico, 

quimioterapia antineoplásica e uso crônico 

de glicocorticoides. Restaram 447 doentes. 

Desfechos primários: 1 - avaliar a 

associação dos índices RNL, RPL e PLM 

com mortalidade e tempo de internação na 

UTI e no hospital; 2 – avaliar os pontos de 

corte de cada um destes índices para 

predizer a mortalidade; 3 – comparar os 

índices SAPS 3, APACHE II e SOFA com 

os índices RNL, RPL e RLM para predizer 

a mortalidade na UTI e no hospital. 

Para análise estatística utilizou-se o 

Programa SPSS (Statistical Package for 

the Social Sciences, versão 17.0; SPSS, 

Inc., Chicago. IL, USA). Para avaliar a 

associação entre os índices RNL, RPL e 

RLM com o prognóstico de doentes 

críticos, no que diz respeito à mortalidade 

e tempo de internação, os valores foram 

também divididos em quartis, método 

utilizado em pesquisas equivalentes .4, 5  

Como não se comprovou, através de teste 

de Kolmogorov-Smirnov, distribuição 

normal das variáveis estudadas, foram 

empregados testes não paramétricos em 

todas as análises. Para estudo das 

correlações, foi empregado o teste de 

Pearson. Para analisar a capacidade 

preditiva de mortalidade dos índices 

inflamatórios, seria utilizada a curva ROC 

(Reveiver Operating Chacacteristics). Em 
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todos os testes foi considerado um nível de 

significância de 5%. 

 

RESULTADO 

A partir da amostra inicial de 586 

pacientes, após as exclusões programadas, 

foram analisados, nesta pesquisa, 447 

pacientes, dentre eles 196 homens (43,8%) 

e 251 mulheres (56,2%); a idade variava 

entre 16 e 103 anos, com mediana de 72 

anos, e média e desvio padrão de 68,4 ± 

19,3 anos; 77 pacientes (17,2%) eram 

portadores de câncer; 75 (18,1%) 

internaram com infecção e 71 (17,1%) com 

sepse. O tempo de internação na UTI 

variou entre 1 e 112 dias, com mediana de 

6 dias, e média e desvio padrão de 8,4 ± 

10,3 dias; 28 doentes (6,3%) 

permaneceram internados na UTI por 21 

dias ou mais, sendo classificados como 

cronicamente críticos. O tempo de 

internação no hospital variou entre 1 e 706 

dias, com mediana de 13 dias, e média e 

desvio padrão de 23,5 ± 13 dias. A 

modalidade de tratamento está descrita na 

Tabela 1. 

Tabela 1 – Modalidade de tratamento de pacientes críticos 

Modalidade de tratamento  Número de pacientes % 

Clínico  218 48,8 

Cirurgia eletiva  121 27,1 

Cirurgia urgente  108 24,1 

Total  447 100,0 

 

Algumas características dos pacientes à internação encontram-se na Tabela 2. 

Tabela 2. Valores de alguns parâmetros à internação 

Parâmetros 
  Valores    

Mínimo  Máximo  Mediana  Média  DP N válidos  

SAPS 3 16,0 96,0 43,0 44,8 16,0 447 

APACHE II 0,0 39,0 12,0 12,9 7,5 447 

SOFA 0,0 19,0 4,0 3,9 3,6 447 

Leucócitos 1394,0 59050,0 11900,0 13109,0 6913,1 447 

Bastões 0,0 11052,0 458,1 896,5 1322,9 447 

Neutrófilos 1086,0 46059,0 9450,0 10715,7 6213,4 447 

Linfócitos 139,4 13349,7 1402,2 1682,1 1314,9 447 

Monócitos 0,0 2362,0 517,8 587,0 367,8 447 

Plaquetas 0,0 779000,0 225000,0 243776,3 112203,6 447 

RNL 0,6 48,0 6,8 8,6 7,0 447 

RPL 0,0 1054,5 162,9 200,5 151,4 447 

RLM 0,4 25,0 2,8 3,6 3,1 446 
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DP: Desvio padrão  

SAPS 3: Simplified Acute Physiology Score 

APACHE II: Acute Physiology and Chronic Health Evaluation 

SOFA: Sequencial Organ Failure Assessment 

RNL: Relação neutrófilos / linfócitos  

RPL: Relação plaquetas / linfócitos  

RLM: Relação linfócitos / monócitos dos 447 pacientes estudados, 33 (7,4%) morreram na 

UTI e 64 (14,3%) no hospital 
 

Dos 447 pacientes estudados, 33 (7,4%) morreram na UTI e 64 (14,3%) no hospital. 

A evolução final (sobrevida ou óbito) na UTI e no hospital de acordo com a modalidade de 

tratamento encontram-se nas Tabelas 3 e 4, respectivamente. 
 

Tabela 3. Evolução final na Unidade de Tratamento Intensivo de acordo com a modalidade de 

tratamento 

Modalidade de 

tratamento 

Número de 

pacientes 

Sobrevida Óbito 

N % N % 

Clínico  218 196 47,3 22 66,7 

Cirurgia eletiva  121 118 28,5 3 9,1 

Cirurgia urgente  108 100 24,2 8 24,2 

Total  447 414 100,0 33 100,0 

Valor-p = 0,037 

 

Tabela 4. Evolução final no Hospital de acordo com a modalidade de tratamento. 

Modalidade de 

tratamento 

Número de 

pacientes 

Sobrevida Óbito 

N % N % 

Clínico  218 179 46,7 39 60,9 

Cirurgia eletiva  121 114 29,8 7 10,9 

Cirurgia urgente  108 90 23,5 18 28,1 

Total  447 383 100,0 64 100,0 

Valor-p = 0,037 

 

A associação dos parâmetros à internação de acordo com a mortalidade na UTI (índices 

prognósticos e componentes do hemograma) está na Tabela 5. 
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Tabela 5. Associação de alguns parâmetros à internação com mortalidade na Unidade de 

Tratamento Intensivo 

 

Mortalidade 

na UTI  
Mínimo Máximo  Mediana  Média  

Desvio 

padrão  
N válido  p 

SAPS 3 
Não 16,0 90,0 41,0 43,2 14,9 414 

0,000 
Sim 32,0 96,0 64,0 64,8 16,0 33 

APACHE II 
Não 0,0 35,0 11,0 12,1 6,8 414 

0,000 
Sim 6,0 39,0 23,0 23,6 7,5 33 

SOFA 
Não 0,0 19,0 4,0 3,5 3,3 414 

0,000  
Sim 0,0 16,0 9,0 9,2 3,9 33 

LEUCÓCITOS 
Não 1394,0 59050,0 11850,0 13177,9 6988,2 414 

0,733  
Sim 2000,0 22700,0 12000,0 12245,1 5914,7 33 

NEUTRÓFILOS 
Não 1086,0 46059,0 9494,3 10774,3 6277,5 414 

0,627 
Sim 1600,0 21565,0 8489,2 9980,8 5373,8 33 

LINFÓCITOS 
Não 139,4 13349,7 1403,1 1686,3 1287,1 414 

0,390 
Sim 177,5 9600,0 1393,2 1629,2 1647,0 33 

MONÓCITOS 
Não 0,0 2362,0 525,9 590,3 366,2 414 

0,299 
Sim 137,4 2140,0 462,5 544,8 391,1 33 

RNL 
Não 0,8 48,0 6,8 8,4 6,6 414 

0,750  
Sim 0,6 47,5 6,8 10,1 10,7 33 

RPL 
Não 0,0 1054,5 162,7 196,9 143,0 414 

0,601 
Sim 20,9 1025,4 163,4 245,9 230,8 33 

RLM 
Não 0,4 25,0 2,8 3,6 3,1 413 

0,553  
Sim 0,7 15,0 2,5 3,4 2,8 33 

 

SAPS 3: Simplified Acute Physiology Score 

APACHE II: Acute Physiology and Chronic Health Evaluation 

SOFA: Sequencial Organ Failure Assessment 

RNL: Relação neutrófilos / linfócitos  

RPL: Relação plaquetas / linfócitos  

RLM: Relação linfócitos / monócitos 
 

A associação dos parâmetros à internação de acordo com a mortalidade no Hospital (índices 

prognósticos e componentes do hemograma) está na Tabela 6. 
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Tabela 6. Associação de alguns parâmetros com mortalidade no hospital. 

Parâmetros  
Mortalidade 

Hospitalar  
Mínimo  Máximo  Mediana  Média  

Desvio 

padrão  
N válido  p 

SAPS 3 
Não 16,0 90,0 40,0 42,3 14,7 383 

0,000 
Sim 31,0 96,0 59,0 59,9 15,3 64 

APACHE II 
Não 0,0 35,0 11,0 11,8 6,9 383 

0,000 
Sim 6,0 39,0 19,0 19,8 7,7 64 

SOFA 
Não 0,0 16,0 3,0 3,4 3,2 383 

0,000 
Sim 0,0 19,0 7,0 7,3 4,4 64 

LEUCÓCITOS 
Não 1394,0 59050,0 12100,0 13133,7 6837,4 383 

0,621 
Sim 2000,0 38680,0 11385,0 12961,4 7405,5 64 

NEUTRÓFILOS 
Não 1086,0 46059,0 9576,0 10750,1 6126,4 383 

0,449 
Sim 1600,0 35198,8 8492,6 10509,7 6758,3 64 

LINFÓCITOS 
Não 139,4 13349,7 1400,4 1670,2 1284,6 383 

0,922 
Sim 177,5 9600,0 1438,1 1752,8 1492,5 64 

MONÓCITOS 
Não 0,0 2362,0 518,4 582,8 357,6 383 

0,989 
Sim 137,4 2298,0 498,9 611,9 426,5 64 

RNL  
Não 0,8 48,0 6,8 8,5 6,7 383 

0,644 
Sim 0,6 47,5 6,4 8,9 8,8 64 

RPL  
Não 0,0 1054,5 162,9 196,9 142,5 383 

0,758 
Sim 20,9 1025,4 158,1 222,2 196,4 64 

RLM  
Não 0,4 25,0 2,8 3,6 3,1 382 

0,471 
Sim 0,7 15,0 2,6 3,4 2,7 64 

SAPS 3: Simplified Acute Physiology Score 

APACHE II: Acute Physiology and Chronic Health Evaluation 

SOFA: Sequencial Organ Failure Assessment 

RNL: Relação neutrófilos / linfócitos  

RPL: Relação plaquetas / linfócitos  

RLM: Relação linfócitos / monócitos 

 

A correlação de índices prognósticos e componentes do hemograma com o tempo de 

internação na UTI e no Hospital encontram-se nas Tabelas 7 e 8, respectivamente.  
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Tabela 7. Correlação do tempo de internação na UTI com alguns parâmetros. 

Parâmetros  
Coeficiente de correlação 

Spearman 
p 

SAPS 3 

APACHE II 

SOFA 

Leucócitos  

Relação neutrófilos/linfócitos  

Relação plaquetas/linfócitos  

Relação linfócitos/monócitos  

0,441 

0,377 

0,356 

0,034 

-0,003 

0,014 

0,033 

0,000 

0,000 

0,000 

0,469 

0,954 

0,764 

0,491 

SAPS 3: Simplified Acute Physiology Score 

APACHE II: Acute Physiology and Chronic Health Evaluation 

SOFA: Sequencial Organ Failure Assessment 

 

 

Tabela 8. Correlação do tempo de internação no Hospital com alguns parâmetros 

Parâmetros  Coeficiente de correlação Spearman p 

SAPS 3 

APACHE II 

SOFA 

Leucócitos  

Relação neutrófilos/linfócitos  

Relação plaquetas/linfócitos  

Relação linfócitos/monócitos  

0,427 

0,320 

0,309 

0,020 

-0,039 

0,016 

0,043 

0,000 

0,000 

0,000 

0,411 

0,954 

0,742 

0,370 

SAPS 3: Simplified Acute Physiology Score 

APACHE II: Acute Physiology and Chronic Health Evaluation 

SOFA: Sequencial Organ Failure Assessment 

 

 

Como não houve associação dos parâmetros RNL, RPL e RLM, com ou sem distribuição em 

quartis, tanto com a mortalidade quanto com o tempo de internação, foi impossível analisar a 

capacidade preditiva e os pontos de corte de cada um destes índices. 
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DISCUSSÃO 

É crescente o número de pacientes 

admitidos nas UTIs, correspondendo a 

mais de cinco milhões de pessoas a cada 

ano nos Estados Unidos.5 Refletindo o que 

acontece com a população em geral, ela 

recebe cada vez mais pacientes idosos, 

portadores de múltiplas comorbidades, 

com doenças crônicas agudizadas, 

condições que aumentam a gravidade e 

pioram o prognóstico. O desfecho mais 

destacado nas pesquisas sobre este tema é a 

mortalidade, que pode ocorrer na UTI, no 

hospital ou no domicílio. Existem escores 

tradicionalmente indicados para avaliar o 

prognóstico dos pacientes críticos, entre os 

quais se destacam: APACHE II6, SAPS 37, 

8 e SOFA9. Quanto aos desfechos em longo 

prazo, além da sobrevida, valoriza-se cada 

vez mais a recuperação da capacidade 

funcional e o retorno às atividades 

habituais.10 

As doenças tratadas nas UTIs, incluindo a 

sepse, têm a inflamação sistêmica como 

componente importante de sua 

fisiopatologia. Ela resulta da ação de vários 

mediadores, com destaque para as 

citocinas (fatores de necrose tumoral, 

interleucinas e interferons) e os 

eicosanoides (prostaglandinas, 

tromboxanos e leucotrienos).11 Vários 

biomarcadores, incluindo proteínas de fase 

aguda (PCR) e citocinas têm sido 

utilizadas para avaliar a presença, 

características e intensidade da resposta 

inflamatória e, por extensão, o prognóstico 

de doentes críticos; os marcadores mais 

eficientes são caros e pouco disponíveis na 

prática clínica. 

Os leucócitos têm papel primordial na 

patogênese da inflamação local e 

sistêmica. Nas agressões agudas existe 

tendência para aumentar o número de 

neutrófilos e reduzir o número de linfócitos 

no sangue periférico; os neutrófilos são as 

células predominantes nas primeiras 6 a 24 

horas, persistem por 7 a 10 horas na 

circulação e sofrem apoptose em 24 

horas.12 Plaquetas ativadas produzem 

mediadores inflamatórios que podem 

iniciar ou modular a resposta inflamatória, 

além de interagir com células do sistema 

imune.13 Os monócitos saem do sangue 

circulante e no tecido conjuntivo 

transformam-se em macrófagos, 

importantes produtores de citocinas. 

A hipótese de que a RNL está associada a 

desfechos clínicos é baseada na relação 

fisiológica entre neutrofilia e linfopenia 

com estresse e inflamação sistêmica.14 A 

RNL pode ser indicativa da resposta do 

paciente a um insulto inflamatório; há 

aumento dos neutrófilos e estes, quando 

muito elevados, induzem apoptose dos 

linfócitos. Estudos já identificaram, por 

exemplo, a presença concomitante de 

neutrofilia e linfopenia em vítimas de 

trauma e pacientes que preenchiam os 

critérios para síndrome da resposta 

inflamatória sistêmica.5 Linfócitos são 

importantes para a regulação de uma 

resposta inflamatória apropriada e sua 

diminuição, seja por apoptose, exaustão 

celular ou down-regulation pode perpetuar 

um estado inflamatório crônico. O 

aumento da RNL pode identificar pacientes 

que possuem reservas fisiológicas 

menores, o que os torna com capacidade 

reduzida para sobreviver a um insulto 

inflamatório.5 

Alguns índices que incluem componentes 

do hemograma têm tido interesse crescente 

para avaliar o prognóstico em situações 

clínicas muito variadas. Entre as doenças 

crônicas destacam-se o câncer (digestivo, 

pulmão, ovário e mama)15, doenças 

cardiovasculares1, 16, 16 e síndrome 

metabólica.18 Vários estudos avaliam esses 

índices inflamatórios em doentes críticos. 

Constatou-se valores mais altos da RNL 

em pacientes críticos do que em não 

críticos5 A RNL relaciona-se com 

mortalidade na síndrome coronariana 

aguda e na embolia pulmonar.1 A RPL 
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elevada relacionou-se com incidência de 

fibrilação atrial e eventos neurológicos no 

pós-operatório, incidência de reoperações 

por deiscência de esterno, tempo de 

internação e mortalidade em pacientes 

submetidos à cirurgia de revascularização 

miocárdica.19 

A RNL vem sendo associada com os 

desfechos da pancreatite aguda e foi 

identificada como preditora da necessidade 

de admissão em UTI e internação 

hospitalar prolongada.5 Em pacientes que 

se internaram com sepse, a maioria de 

origem abdominal, a RNL foi 

significantemente maior nos não 

sobreviventes; o aumento progressivo de 

seu valor nos primeiros cinco dias de 

internação relacionou-se com mortalidade 

tardia.20 Em muitas pesquisas os valores da 

RNL são agrupados em quartis. Utilizando 

este artifício, encontrou-se relação positiva 

com aumento de mortalidade em 28 dias na 

população em geral e para os não sépticos; 

mas, foi incapaz de prever a mortalidade 

dos sépticos.5 Em outro estudo, 

demonstrou-se que APACHE II e RNL 

foram indicadores independentes de 

mortalidade hospitalar em um e em seis 

meses.4 Em pacientes com cetoacidose 

diabética, demonstrou-se que uma RPL 

superior a 267,67 representa risco elevado 

para mortalidade e readmissão em 90 

dias.21 

Apesar da grande disponibilidade e baixo 

custo do hemograma e do sucesso inicial 

do emprego destes índices, existem 

algumas restrições que merecem alerta. Os 

estudos são geralmente retrospectivos, 

realizados em centros isolados, com 

número limitado de doentes. Além disto, 

não existe ponto de corte que indique 

mudança de prognóstico universalmente 

aceito; para prever a evolução da síndrome 

coronariana aguda, por exemplo, a RNL é 

considerada elevada quando superior desde 

1,4 até 6 nos diferentes trabalhos; 3 é o 

valor considerado pela maioria dos 

autores.1 O ponto de corte deve variar com 

a situação (aguda, crônica), com o 

diagnóstico (evento cardiovascular agudo, 

apendicite aguda etc.) e com o desfecho 

estudado; é possível que ele varie em 

populações diferentes; por isto os autores 

sugerem que as pesquisas sejam repetidas 

em vários hospitais. O presente estudo 

justifica-se, portanto, como complemento à 

literatura existente, pois existem pontos a 

serem explorados. 

. Nesta pesquisa optou-se por excluir 

pacientes com doenças ou condições 

indutoras de supressão imune ou resposta 

inflamatória exagerada, tais como HIV, 

doenças autoimunes, câncer hematológico, 

quimioterapia antineoplásica, uso crônico 

de esteroides (pacientes que receberam 

glicocorticoides durante o tratamento na 

UTI não foram excluídos). Critério 

semelhante foi utilizado no trabalho 

publicado por Riché et al que avaliaram a 

RNL em enfermos com choque séptico.20 

Analisando a Tabela 2 destaca-se a grande 

amplitude de valores dos exames 

laboratoriais e dos índices prognósticos. As 

plaquetas, por exemplo, variaram entre 0 e 

779.000, com média e desvio padrão de 

243.776 ± 112.203; a RNL variou de 0,6 a 

48,0, com média e desvio padrão de 8,6 ± 

7,0. Esses achados são característicos dos 

doentes críticos, devido à variabilidade dos 

quadros clínicos, o que dificulta os 

cálculos estatísticos e exigem amostras 

muito grandes para resultados conclusivos. 

A mortalidade na UTI (7,4%) e no 

Hospital (14,3%) foi relativamente baixa e 

mostrou que a metade dos óbitos de 

pacientes críticos ocorreu após alta da UTI, 

resultado descrito por outros autores.22, 23 

Vale ressaltar que esta não é a mortalidade 

total, pois foram excluídos muitos 

pacientes de alto risco, como se justificou 

anteriormente. 

Em relação à associação de alguns 

parâmetros gerais (gênero, faixa etária, 
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presença de infecção ou de câncer, doentes 

cronicamente críticos e modalidade de 

tratamento) com mortalidade, a 

significância estatística foi muito maior 

quando se considerou a mortalidade 

hospitalar do que a mortalidade na UTI.  

Quanto à associação de mortalidade com 

os índices prognósticos tradicionais (SAPS 

3, APACHE II e SOFA) com os 

componentes do hemograma (leucócitos, 

neutrófilos, linfócitos, monócitos e 

plaquetas) e com os índices inflamatórios 

baseados no hemograma (RNL, RPL e 

RLM), tanto na UTI quanto no Hospital, 

ela foi estatisticamente significante apenas 

com os índices prognósticos tradicionais. 

Em relação ao tempo de internação, houve 

associação com os índices prognósticos 

tradicionais, mas não com os índices 

inflamatórios, tanto na UTI quanto no 

Hospital. 

Em resumo, os índices prioritariamente 

investigados nesta pesquisa, RNL, RPL e 

RLM, não se associaram com tempo de 

internação e mortalidade tanto na UTI 

quanto no Hospital. Vale ressaltar que 

estudos importantes mostraram que alguns 

indicadores inflamatórios à internação, são 

incapazes de orientar o prognóstico. Por 

exemplo, para criar um escore capaz de 

avaliar o risco nutricional de doentes 

críticos, denominado NUTRIC score, um 

grupo canadense testou vários marcadores 

no início do tratamento na UTI; a análise 

multivariada mostrou que PCR e 

procalcitonina não eram capazes de 

orientar o prognóstico; a IL-6 sim.24 

Repetiu-se todo este estudo, analisando os 

índices RNL, RPL e RLM distribuídos em 

quartis, como utilizado em outra pesquisa,5 

mas os resultados foram equivalentes, ou 

seja, continuaram sem significado 

estatístico. Foi impossível , 

consequentemente, comparar estes índices 

com o SAPS 3, APACHE II e SOFA e 

também identificar o ponto de corte para 

cada relação.  

Existem algumas limitações nesta 

pesquisa: foi retrospectiva, realizada em 

um único centro, com número 

relativamente pequeno de participantes; a 

população era muito heterogênea, pois 

foram avaliados todos os pacientes 

internados em uma UTI geral. Foram 

empregados testes não paramétricos 

porque não havia distribuição normal das 

variáveis analisadas. Como não houve 

associação dos índices inflamatórios, com 

ou sem distribuição em quartis, com 

mortalidade e tempo de internação, não foi 

possível analisar a capacidade preditiva e o 

ponto de corte para cada índice.  

A grande vantagem da RNL, RPL e RLM 

reside na possibilidade de implementar 

esses parâmetros simples através do uso de 

exames laboratoriais já disponíveis, sem 

qualquer custo adicional. 

 

CONCLUSÃO 

Houve associação dos índices tradicionais 

SAPS 3, APACHE II e SOFA, mas não 

dos índices inflamatórios RNL, RPL e 

RLM, avaliados à internação, com tempo 

de internação e mortalidade de doentes 

críticos. 

O resultado dos índices inflamatórios 

manteve-se, quando analisados através de 

distribuição em quartis. 

Como não houve associação dos índices 

inflamatórios RNL, RPL e RLM, com a 

mortalidade, não foi possível compará-los 

com os índices tradicionais ou identificar 

um ponto de corte. 

 

 



 

Estudos Interdisciplinares em Ciências Sociais e da Saúde, Vitória-ES, v.1, n.1, p 1-180, jul-ago-set/2020 

 

REFERÊNCIAS 

1. Koza Y. What is the clinical benefit of neutrophil-to-lymphocyte ratio in cardiovascular 

patients? J Cardiovasc Thorac Res 2014; 6(2):131-2. 

2. Beecher SM, Hogan J, O’Leary DP, McLaughlin R. Appraisal of inflammatory markers in 

distinguishing acute uncomplicated and complicated appendicitis. Dig Surg 2016; 33(3):177-

81. 

3. Dilektasli E, Inaba K, Haltmeier T, Wong MD, Clark D, Benjamin ER, Lam L, 

Demetriades D. The prognostic value of neutrophil-to-lymphocyte ratio on mortality in 

critically ill trauma patients. J Trauma Acute Care Surg 2016; 81(5):882-8. 

4. Akilli NB, Yortanli M, Mutlu H, Günaydin YK, Koylu R, Akca HS, Akinci E, Dundar ZD, 

Cander B. Prognostic importance of neutrophil-to-lymphocyte ratio in critically ill patients: 

short-and long-term outcomes. Am J Emerg Med 2014; 32)12):1476-80. 

5. Salciccioli JD, Marshall DC, Pimentel M, Santos MD, Pollard T, Celi L, Shalhoub J. The 

association between the neutrophil-to-lymphocyte ratio and mortality in criticl illness: an 

observational study. Crit Care 2015; 19(1):13-19. 

6. Knaus WA, Draper EA, Wagner DP, Zimmeraman JE. APACHE II: A severity of disease 

classification system. Crit Care Med 1985; 13:818-29. 

7. Gall JR, Loirat P, Alperovitch A et al. - A simplified acute physiology score for ICU 

patients. Crit Care Med 1984; 12:975-977. 

8. Le Gall JR, Lemeshow S, Saulnier F. - A new simplified acute physiology score (SAPS II) 

based on a European/North American multicenter study. JAMA 1993; 270:2957-2963. 

9. Vincent JL, Moreno R, Takala J, Willatts S, de Mendonça A, Bruining H, Reinhart CK, 

Suter PM, Thijs LG. The SOFA (Sepsis-related Organ Failure Assessment) score to describe 

organ dysfunction/failure. On behalf of the Working Group on Sepsis-Related Problems of the 

European Society of Intensive Care Medicine. Intensive Care Med 1996 Jul;22(7):707-10. 

10. Moraes RS, Fonseca JML, di Leoni CBR. Mortalidade em UTI. Fatores associados e 

avaliação do estado funcional após a alta hospitalar. RBTI 2005; 17(2):80-4 

11. Lord JM, Midwinter MJ, Chen YF, Belli A, Brohi K, Kovacs EJ, Koenderman L, Kubes P, 

Liford RJ. The systemic imune response to trauma: an overview of pathophysiology and 

treatment. Lancet 2014;384(9952):1455-65). 

12. Francischetti I, Moreno JB, Scholz M, Yoshida WB. Os leucócitos e a resposta 

inflamatória na lesão de isquemia-reperfusão. Rev Bras Cir Cardiovasc 2010; 25(4):575-84. 

13. Oliveira I, Girão MJBC, Sampaio UM, Oliva MLV, Andrade Ss. Plaquetas: papeis 

tradicionais e não tradicionais na hemostasia, na inflamação e no câncer. ABCS Health Sci 

2013; 38(3):153-61. 

14. Zahorec R. Ratio of neutrophil to lymphocyte counts—rapid and simple parameter of 

systemic inflammation and stress in critically ill. Bratisl Lek Listy. 2001; 102:5–14. 

15. McMillan DC. Systemic inflammation, nutritional status and survival in patients with 

cancer. Curr Opin Clin Nutr Metab Care 2009;12(3):233-6.  

 

64 



65 

 

Estudos Interdisciplinares em Ciências Sociais e da Saúde, Vitória-ES, v.1, n.1, p 1-180, jul-ago-set/2020 

16. Prado Jr PP, Faria FR, Faria ER, Franceschini SCC, Priore SE. Leucócitos como 

marcadores de risco de doenças cardiovasculares na adolescência: associação com 

características de nascimento, situação nutricional e exames bioquímicos. Rev Paul Pediatr 

2016;34(1):38-46; 

17. Durmus E, Kivrak T, Gerin F, Sunbul M, Sari I, Erdogan O. Relações neutrófilo-linfócito 

e plaqueta-linfócito como preditores de insuficiência cardíaca. Arq Bras Cardiol 2015; 

105(6):606-13. 

18. Akboga MK, Canpolar U, Yusel M, Yayla C, Yilmaz S, Turak S, Ozeke O, Topologlu S, 

Aras D. Platelet to lymphocyte ratio as a novel indicator of inflammation is correlated with 

severity of metabolic syndrome: A single center large-scale study. Platelets 2015 Jul; 21:1-6. 

19. Saskin H, Düzyol Ç, Özean KS, Aksoy R, Idiz M. Preoperative platelet to lymphocyte 

ratio is associated with early morbidity and mortality after coronary artery bypass grafting. 

Heart Surg Forum 2015; 18(6):E255-62. 

20. Riché F, Gayat E, Barthélémy R, Le Dorze M, Matéo J, Payen D. Reversal of neutrophil-

to-lymphocyte count ratio in early versus late death from septic shock. Crit Care 2015; 

19:349-54. 

21. Liu WY, Lin SG, Wang LR, Lin YQ, Braddock M, Zhu GQ, Zhang Z, Zheng MH, Shen 

FX. Platelet-to-lymphocyte ratio: a novel prognostic fator for prediction of 90-day outcomes 

in critically ill patients with diabetic ketoacidosis. Medicine 2016; 95(4):e2596. 

22. Kaukonen KM, Bailey M, Suzuki S, Pilcher D, Bellomo R. Mortality related to severe 

sepsis and septic shock among critically ill patients in Australia and New Zeland, 2000-2012. 

JAMA 2014; 311:1308-16.  

23. Weycker D, Akhras KS, Edelsnerg J, Angus DC, Oster G. Long-term mortality and 

medical care charges in patients with severe sepsis. Crit Care Med 2001; 31(9):2316-23. 

24. Heyland DK, Dhaliwal R, Jiang X, Day AG. Identifying critically ill patients who benefit 

the most from nutrition therapy: the development and initial validation of a novel risk 

assessment tool. Crit Care 2011; 15: R268. 

25. Casaer MP, Mesotten D, Hermans G, Wouters PJ, Schetz M, Meyfroidt G, Van 

Cromphaut S et al. Early versus late parenteral nutrition in critically ill adults. N Eng J Med 

2011; 365(6):506-17. 

26. Guinat M, Vincent JL. Thrombocytopenia in the critically ill patient. Rev Med Brux 

2011;32(6):513-22. 

  

 

Conflitos de interesse: Os autores declaram não haver conflitos de interesse. 

 

 

 

 

 



66 

 

Estudos Interdisciplinares em Ciências Sociais e da Saúde, Vitória-ES, v.1, n.1, p 1-180, jul-ago-set/2020 

DOI https://dx.doi.org/10.5935/2675-7397.20200001 
 

 

 

 

 
 

Artigo Original 
 

 

ANÁLISE DA MICROBIOTA VAGINAL BACTERIANA EM MULHERES NA PÓS-

MENOPAUSA QUE NÃO FORAM SUBMETIDAS À TERAPIA HORMONAL 
 

Analysis of bacterial vaginal microbiota in postmenopausal women who have not 

undergone hormone therapy 
 

 

 

Bruna Gustavo Rodrigues1, Isabella Bermudes Modenese2, Maria das Graças Silva Mattede3, 

Antônio Chambô Filho4. 

 

1, 2  Acadêmico de Medicina/ Escola Superior de Ciências da Santa Casa  de  Misericórdia 

de Vitória (EMESCAM) - (Aluno). 

3  Doutora / Universid Autónoma de Asunción (UAA) - (Professor). 

4  Doutor / Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG) - (Professor). 

 

Data de submissão: 19/10/2017; Data de aprovação: 27/10/2017. 

Instituição: EMESCAM 

Av. Nossa Sra. da Penha, 2190 – Santa Luíza, Vitória - ES, 29045-402 

 

Autor para correspondência: Maria das Graças Silva Mattede.  

Escola Superior de Ciências da Santa Casa de Misericórdia de Vitória, ES.  

Av. Nossa Sra. da Penha, 2190 – Santa Luíza, Vitória - ES, 29045-402. 

E-mail: maria.mattede@emescam.br 

 

 

Palavras-chave  Resumo 

Microbiota;  

Menopausa;  

Vaginose Bacteriana. 

 Objetivo: Investigar o desequilíbrio dos micro-organismos 

da microbiota vaginal bacteriana em mulheres na pós-

menopausa que não foram submetidas à terapia hormonal. 

Método: Análise prospectiva, semiquantitativa de secreção 

vaginal em mulheres menopausadas atendidas no serviço 

de ginecologia do Hospital Santa Casa de Misericórdia de 

Vitória. No total de 150 pacientes, foram realizados exame 

especular e coleta de secreção do terço médio da parede 

vaginal com espátula e posterior coloração pelo método de 

Gram para identificação dos diversos micro-organismos da 

microbiota vaginal quanto à morfologia e à coloração. 

Desses, foram considerados para análise somente 83 

lâminas coradas pelo método de Gram, padronizadas em 2 

 

ESTUDOS INTERDISCIPLINARES EM  

CIÊNCIAS SOCIAIS E DA SAÚDE 
INTERDISCIPLINARY STUDIES IN SOCIAL SCIENCES AND HEALTH 

 

v.1, n.1, 2020 

 

 

 

 

https://dx.doi.org/10.5935/2675-7397.20200001
mailto:maria.mattede@emescam.br


67 

 

Estudos Interdisciplinares em Ciências Sociais e da Saúde, Vitória-ES, v.1, n.1, p 1-180, jul-ago-set/2020 

centímetros de esfregaços. Resultado: Foi encontrada em 

60,24% das pacientes a presença de Lactobacillus 

acidophilus, Mobiluncus sp. em 13,25%, Atopobium 

vaginae em 8,43% e Gardnerella vaginalis em 7,22%. 

Dessas 4,81% positivas para vaginose bacteriana de 

acordo com os critérios de Nugent. Conclusão: Pode-se 

encontrar em mulheres pós-menopausadas a presença de 

Lactobacillus spp., a presença de vaginose bacteriana, 

necessitando de estudos futuros relacionados ao 

microbioma e fatores biológicos da mulher. 

 
 

INTRODUÇÃO  

A microbiota vaginal normal é constituída 

por uma grande diversidade de micro-

organismos, composta por bactérias 

aeróbias, microaerófilas, anaeróbias 

facultativas, e anaeróbias estritas, que se 

mantêm em equilíbrio. Nesse ambiente ela 

é considerada comensal e de acordo com a 

literatura o micro-organismo responsável 

pelo seu equilíbrio é o Lactobacillus spp., 

também denominado bacilos de Döderlein, 

cuja colonização vaginal pode ser 

influenciada pela ação estrogênica nesse 

tecido, sendo sua concentração relacionada 

a diferentes fases da vida da mulher.1  

Dentre os micro-organismos presentes no 

trato genital feminino inferior, destacam-se 

os Lactobacillus, Streptococcus 

hemolíticos do grupo B, S. viridans, 

Enterococcus spp. Peptoestreptococcus, 

Prevotella spp., Clostridium spp., 

Bacteróides spp., Mobiluncus spp., 

Gardnerella vaginalis, Ureaplasma 

urealyticum, Atopobium vaginae, 

Bifidobacterium, micro-organismos da 

família Enterobactéria (bastonetes Gram 

negativos entéricos fermentadores), 

variadas formas de bactérias (cocos, 

bastonetes e espirilos), fungos, dentre eles 

o gênero Candida e vírus. 2 

A diminuição de Lactobacillus spp., por 

fatores diversos na mucosa, poderá 

favorecer o aumento de determinados 

micro-organismos causando infecções 

nesse ambiente. Dessa forma, esse 

ecossistema torna-se complexo com mais 

de 200 espécies bacterianas influenciadas 

por genes, origens étnicas, fatores 

ambientais e comportamentais, sendo que, 

o microbioma vaginal normal e anormal 

pode passar por alterações na dependência 

de fatores adversos.2 

Normalmente, nesse tipo de análise as 

culturas bacterianas vaginais não fornecem 

o que se pode considerar identificação 

cultural de micro-organismos considerados 

patogênicos por desequilíbrio da 

microbiota, principalmente pela 

dificuldade do cultivo de bactérias 

anaeróbias estritas. Portanto, as tecnologias 

microscópicas não estão fundamentadas na 

cultura, e sim na microscopia direta do 

material vaginal que revela um sistema 

complexo e dinâmico, dominado 

principalmente por Lactobacillus spp., que 

possuem a capacidade de formar um 

biofilme natural revestindo toda a mucosa. 

Dessa forma, eles inibem a adesão, o 

crescimento e a proliferação de outros 

micro-organismos estranhos ao meio 

vaginal. 

Além disso, algumas espécies de 

Lactobacillus produzem substâncias 

químicas consideradas nesse local, como 

toxinas microbianas, a exemplo o peróxido 

de hidrogênio, porque inibe o crescimento 

de micro-organismos anaeróbios estritos 

patogênicos fazendo uma seleção de 

espécies anaeróbias facultativos e 
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anaeróbias estritas que ficam aderidas ao 

epitélio vaginal. 

A capacidade acidogênica de 

Lactobacillus, faz com que o pH vaginal 

permaneça ácido, o que também funciona 

como um efeito protetor devido à 

manutenção do que limita o crescimento de 

Streptococcus spp., Gardnerella vaginalis, 

Atopobiumvaginae, Mobiluncus sp., sendo 

que, modificações nesse sinergismo podem 

acarretar patologias vaginais, dentre elas 

vaginoses bacterianas (BV).2, 3 Existem 

espécies de Lactobacillus que dominam a 

mucosa vaginal saudável. Eles estabelecem 

um sistema de defesa e favorecem a 

produção de substâncias antibacterianas, 

citocinas, defensinas relacionados às 

bactérias patogênicas. Durante o menacme, 

a microbiota vaginal é constituída por 85 a 

90% de Lactobacillus spp. Já nas 

mulheres, após a menopausa, a microbiota 

vaginal normalmente tem seu equilíbrio 

mantido com cerca de 60% desses 

bacilos.4, 5 Ocorre também na menopausa, 

devido ao hipoestrogenismo, uma redução 

das camadas epiteliais bem como da 

mucosa vaginal, predispondo à aquisição 

de fissuras e escoriações, que podem servir 

de porta de entrada para fungos e 

bactérias.6 

Quando a mulher alcança os 40, 50 anos de 

idade, os ciclos menstruais tornam-se 

irregulares e anovulatórios, chegando a 

cessar após meses ou anos. O momento o 

qual os ciclos são interrompidos e os 

hormônios sexuais femininos diminuem é 

chamado de menopausa. Durante a vida 

reprodutiva da mulher, cerca de 400 

folículos primordiais crescem, entretanto, 

milhares de ovócitos degeneram. Por volta 

dos 45 anos, sobram apenas alguns 

folículos primordiais para serem 

estimulados pelos hormônios Folículo 

Estimulante (FSH) e Luteinizante (LH).7 

A produção de estrogênio pelos ovários 

diminui à medida que a concentração de 

folículos primordiais diminui. Quando essa 

produção está abaixo de um nível crítico, o 

estrogênio não consegue mais realizar o 

feedback negativo na produção de FSH e 

LH, e, portanto, as gonadotrofinas tornam-

se elevadas, sendo que o aumento do FSH 

é maior que o do hormônio LH.7, 8 

Devido ao hipoestrogenismo, ocorre a 

debilidade do epitélio vaginal e as células 

epiteliais apresentam deficiência de 

glicogênio. O pH torna-se mais alcalino e a 

mucosa menos espessa.8 Outros sintomas 

relacionados são o prurido vulvar, a vagina 

seca e dispareunia.9 Com isso, há uma 

mudança na microbiota vaginal das 

pacientes, o que facilita infecções como a 

BV.10 

Uma exceção, entretanto, ao 

hipoestrogenismo em mulheres na pós-

menopausa são aquelas com Índice de 

Massa Corporal (IMC) maior ou igual a 

25, pois em mulheres obesas ocorre 

aumento da atividade da enzima 

aromatase, crescendo o nível de conversão 

periférica de androstenediona em estrona 

elevando o estrogênio circulante.11 

A causa mais comum de fluxo vaginal 

patológico em mulheres em idade 

reprodutiva, é o desequilíbrio, porém, a 

prevalência é subestimada, pois 50% das 

mulheres são assintomáticas. Em VB a 

infecção está associada principalmente à 

redução dos Lactobacillus spp., produtores 

de peróxido de hidrogênio na microbiota 

vaginal e ao crescimento de micro-

organismos anaeróbicos obrigatórios ou 

facultativos sendo que a Gardnerella 

vaginalis está presente em mais de 95% 

dos casos.2 

São fatores de risco: gravidez, alteração do 

pH vaginal (que acontece na ejaculação ou 

no uso de duchas), elevado número de 

parceiros sexuais, utilização de dispositivo 

intrauterino (DIU), uso de espermicidas, 

antibióticos de largo espectro, maus 

hábitos de higiene, uso de ducha vaginal, 
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frequência de coito, diminuição de uma 

resposta imune vaginal e menopausa. 

De acordo com a Tabela 1, a avaliação da 

microbiota vaginal pode ser baseada no 

escore de Nugent, que considera a 

quantidade de morfotipos presente na 

vagina.12 

 

Tabela 1. Escore para cada um dos morfotipos 

1+ = presença de menos 1 morfotipo no campo de imersão 

2+ = presença de 1 a 4 morfotipos no campo de imersão 

3+ = presença de 5 a 30 morfotipos no campo de imersão 

4+ = presença de mais de 30 morfotipos no campo de imersão 

Fonte: Gilbert, GG, Donders, MD. Definition anda classification abnormal vaginal flora. Best 

Practice and Research Clinical Obstetrics and Gynaecology. Belgium, volume 21, issue 3, june 

2007, pages 355-373. 12 

 

Os critérios de Nugent, criados em 1991, 

visam identificar os bacilos Gram 

positivos, sugestivos de Lactobacillus, 

bacilos Gram-lábeis curtos indicativos de 

Gardnerella vaginallis ou bacilos curvos 

Gram negativos sugestivos de Mobiluncus 

sp., como está apresentado na Tabela 2. 

 

Tabela 2. Critérios Diagnósticos de Nugent para Vaginose Bacteriana 

A. Lactobacillus acidophillus (bacilos Gram positivos) 

B. Gardnerella vaginalis e espécies bacteroides (bacilos curtos Gram variáveis) 

C. Mobiluncus sp. (bacilos curvos Gram negativos ou variáveis) 

O escore total é a soma do peso da quantidade dos três morfotipos bacterianos 

Escore para cada um dos morfotipos: 

Zero = sem morfotipos no campo de imersão (1000x) 

1+ = menos de um morfotipo no campo de imersão (1000x) 

2+ = um a quatro morfotipos no campo de imersão (1000x) 

3+ = cinco a trinta morfotipos no campo de imersão (1000x) 

4+ = mais de trinta morfotipos no campo de imersão (1000x) 

A+ B + C = 0 a 3 4 a 6 Maior 7 

Normal Intermediária Vaginose Bacteriana 

Fonte: CAMPOS, Ana Aurélia Salles et al. Estudo comparativo entre o teste do pH e do KOH versus 

escore de Nugent para diagnóstico da vaginose bacteriana em gestantes. Rev. Bras. Ginecol. Obstet. 

[online]. 2012, vol.34, n.5 [cited 2017-10-19], pp.209-214. 13 
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O perfil hormonal das mulheres na pós-

menopausa é caracterizado por 

hipoestrogenismo, fator que desencadeia 

uma debilidade do epitélio vaginal, 

deficiência de glicogênio nas células 

epiteliais, uma alcalinização do pH vaginal 

e diminuição da espessura da mucosa 

vaginal. Consequentemente as pacientes 

geralmente apresentam sintomas como 

prurido vulvar, deficiência de lubrificação 

da vagina, dispaurenia e queda da libido. 

Além disso, há mudança da microbiota 

vaginal dessas mulheres pós-menoupasadas 

devido ao hipoestrogenismo, ocorrendo 

diminuição dos Lactobacillus spp. e 

proliferação de bactérias de potencial 

patogênico, facilitando infecções como a 

BV. Portanto, a importância deste estudo é 

proporcionar melhor qualidade de vida às 

pacientes, diminuir a morbimortalidade e 

prevenir complicações cirúrgicas, ampliar 

conhecimento sobre a saúde da mulher, 

além de colaborar com a diminuição de 

gastos com medicamentos utilizados no 

hospital. 14 

Bactérias da microbiota vaginal, 

consideradas ou não patogênicas, e ainda 

as que colaboram para o equilíbrio podem 

participar nos diversos estágios da vida da 

mulher e influenciar direta ou 

indiretamente no desenvolvimento de VB. 

Assim, considera-se importante a presença 

quantitativa do Lactobacillus. 15-17 

 

METODOLOGIA 

Análise prospectiva, semiquantitativa, o 

estudo investigou a microbiota vaginal de 

83 pacientes pós-menopausadas sem uso 

de terapia hormonal, oriundas da demanda 

espontânea do ambulatório de Ginecologia 

do Hospital Santa Casa de Misericórdia de 

Vitória em um período de 6 meses após a 

aprovação no comitê de ética e pesquisa. A 

abordagem foi feita de acordo com a 

demanda do ambulatório de ginecologia 

geral, sendo expostos os motivos e 

objetivos da pesquisa, tendo a paciente 

direito em não participar do estudo. A 

pesquisa não colocou em risco a saúde dos 

pacientes, visto que o procedimento 

realizado faz parte da rotina do 

ambulatório de Ginecologia do Hospital 

Santa Casa de Misericórdia de Vitória. 

Utilizou-se como critério de inclusão todas 

as pacientes que estiveram em amenorreia 

há mais de um ano, sem uso de antibióticos 

e hormônios específicos para a menopausa 

tópico (intravaginal) ou sistêmico nos 

últimos meses da pesquisa, além de 

pacientes histerectomizadas em idade 

compatível com a menopausa. 

Foram excluídas da amostra as pacientes 

que tiveram relação sexual até dois dias 

antes da coleta, as que apresentaram 

secreção vaginal patológica, as 

histerectomizadas em idade não 

compatível com a menopausa e as 

pacientes com IMC maior ou igual a 25, 

pois em mulheres obesas ocorre aumento 

da atividade da enzima aromatase, 

crescendo o nível de conversão periférica 

de androstenediona em estrona elevando o 

estrogênio circulante. 

O esfregaço foi obtido por exame 

especular, do qual se obteve uma 

amostragem de secreção do terço médio da 

vagina com uma espátula e fez-se um 

esfregaço longitudinal unidirecional em 

lâmina de vidro para microscopia, em um 

espaço de 2 cm de diâmetro, sendo após, 

fixado a seco, por meio de calor e posterior 

coloração pelo método de Gram para 

identificação da microbiota vaginal, 

totalizando 150 exames. Aplicados os 

critérios de exclusão, obteve-se 83 exames. 

A secreção corada pelo método de Gram 

foi analisada no laboratório de análises 

clínicas do Hospital Santa Casa de 

Misericórdia de Vitória, através de um 

microscópio óptico com a objetiva de 100 

vezes (imersão no aumento de 1000 vezes), 

e foi classificado segundo o escore para 
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cada um dos morfotipos (TABELA 1), 

retirado primariamente dos critérios 

diagnósticos para vaginose bacteriana de 

acordo com Nugent. 

A técnica de análise dos dados da pesquisa 

utilizou-se de testes de hipóteses e nível de 

significância estatística. Probabilidades 

menores do que 5% (p<0,05) serão 

consideradas significantes e quando a 

probabilidade (p) da hipótese de nulidade 

for baixa, a mesma será rejeitada. 
 

RESULTADO 

Foram buscados Lactobacillusacidophillus 

Gardnerella vaginalis, Bacteroides e 

Mobiluncus sp para classificação quanto 

aos critérios de Nugent e encontrados 

Lactobacillusacidophillus em 60,24% das 

pacientes, Gardnerella vaginalis em 

7,22%, bacteroides em 8,43% e 

Mobiluncus sp em 13,25%, sendo os mais 

frequentes Lactobacillus acidophillus 

(FIGURA 1) e Mobiluncus sp. (TABELA 

3). Também foi analisada a presença de 

leucócitos (24,09%) e células epiteliais 

(42,16%) e a frequência de outros micro-

organismos como cocos Gram positivos 

(46,98%), cocos Gram negativos (14,45%), 

bastonetes Gram negativos (20,48%), 

Atopobium vaginae (33,73%), Leveduras 

(2,40%) e não foram observados 

protozoários (TABELA 4). 

 

Figura 1. Lactobacillus spp. 
 

Tabela 3. Frequência dos Micro-organismos encontrados 

Micro-organismos Ocorrência (nº) (%) 

Lactobacillusacidophillus 50 60,24% 

Gardnerella vaginalis 6 7,22% 

Bacteroides 7 8,43% 

Mobiluncus sp 11 13,25% 
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Tabela 4. Frequência de outros Micro-organismos 

Micro-organismos Ocorrência (nº) (%) 

Cocos Gram positivos 39 46,98% 

Cocos Gram negativos 12 14,45% 

Bastonetes Gram negativos 17 20,48% 

Atopobium vaginae 28 33,73% 

Leveduras 2 2,40% 

 

Ao aplicar os Critérios de Nugent aos 

resultados das 83 bacterioscopias 

analisadas pelo método de Gram, 

encontrou-se 4 mulheres com vaginose 

bacteriana (FIGURA 2) representando 

4,82% da amostra estudada, sendo outras 

32 consideradas intermediárias (38,55%), 

44 normais (53,01%) e 3 prejudicadas 

(3,61%) devido à infecção sugestiva de 

Chlamydia trachomatis (TABELA 5). 

 

 

Figura 2. “Clue Cells” de Gardnerella vaginalis. 
 

Tabela 5. Prevalência de Vaginose Bacteriana segundo Critérios de Nugent 
 

Classificação Prevalência (%) 

Normal (0 a 3) 53,01% 

Intermediária (4 a 6) 38,55% 

Vaginose bacteriana (>=7) 4,81% 
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DISCUSSÃO 

A microbiota bacteriana das 83 mulheres 

deste estudo mostrou grande variedade de 

micro-organismos, com pequenas 

variações em relação a outros trabalhos 

sobre microbiota vaginal bacteriana. 

No menacme, há níveis elevados de 

estrogênio que aumentam os níveis de 

glicogênio das células epiteliais. O 

metabolismo deste por algumas espécies de 

Lactobacillus spp. produz ácido lático, 

resultando no pH normal da vagina de 3,8 

a 4,2, faixa de difícil crescimento de 

Gardnerella vaginalis e anaeróbios. A 

vaginose bacteriana ocorre quando há 

redução do número de Lactobacillus spp., 

diminuindo a produção de ácido lático, 

resultando em aumento de pH. Este 

aumento favorece o crescimento de 

anaeróbios e Gardnerella vaginalis, 

Mobiluncus sp.e Atopobium vaginae, um 

dos principais agentes causadores de 

vaginose bacteriana.18 

Apesar de a menopausa ocasionar redução 

dos níveis de glicogênio das células 

epiteliais e do número de Lactobacillus 

spp. na microbiota vaginal, e 

consequentemente, ser considerada como 

fator de risco para vaginose bacteriana, não 

foi observado nesse estudo uma 

prevalência significativamente maior que a 

encontrada em mulheres no menacme. 

Todavia, a pequena amostra estudada não 

traduz fidedignamente a população de 

mulheres menopausadas, sendo necessário 

novos estudos que abranjam maior número 

de pacientes para determinar se a 

menopausa, de fato, favorece a infecção 

por agentes causadores de vaginose 

bacteriana. 17-19 

De acordo com o resultado da pesquisa 

será possível prevenir complicações 

cirúrgicas ao se utilizar corretamente os 

antibióticos para procedimentos realizados 

através da manipulação da vagina, além de 

diminuir os gastos com medicamentos 

utilizados no tratamento. 

 

CONCLUSÃO 

O estudo forneceu informações relevantes 

a respeito da microbiota de mulheres 

menopausadas. Não ocorreu diminuição 

acentuada de Lactobacillus, porém a 

menopausa continua sendo considerada 

fator de risco para favorecimento de 

alteração da microbiota vaginal, que foi 

compatível com os micro-organismos 

presentes nos critérios de Nugent e as 

bactérias responsáveis pela vaginose 

podem ser facilmente identificadas e 

quantificadas. 
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Imagem 1 

 

 

Imagem 2 
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Palavras-chave  Resumo 

Insuficiência Cardíaca; 

Mortalidade;  

Qualidade de Vida. 

 Objetivo: O objetivo deste estudo foi avaliar a associação 

entre qualidade de vida e mortalidade em médio prazo em 

pacientes portadores de insuficiência cardíaca (IC). 

Métodos: Estudo prospectivo no qual se aplicou o 

Minnesota Living with Heart Failure Questionnaire 

(MLHFQ) a pacientes adultos acompanhados em serviço 

especializado, com preenchimento voluntário e sigiloso 

entre outubro de 2012 e março de 2013, em inclusão 

consecutiva. Após seguimento clínico de três anos, o 

grupo de pacientes que foi a óbito foi comparado ao grupo 

de sobreviventes quanto às características clínicas basais e 

à qualidade de vida inicial. Resultados: De 76 pacientes 

inicialmente abordados e entrevistados, 74 (97,4%) 

responderam o questionário e foram acompanhados 

clinicamente por até 3,5 anos. Na comparação entre os 

grupos óbito (n=8; 10,8%) e sobreviventes (n=66; 89,2%), 

não houve diferença quanto a idade, sexo, diabetes 

mellitus, tabagismo, fibrilação atrial, índice de massa 

corpórea, fração de ejeção pelo ecocardiograma, classe 

funcional, uso de betabloqueador e uso de inibidor da 

enzima conversora de angiotensina ou antagonista do 

receptor de angiotensina II. O escore médio obtido no 

estudado foi de 40,2 ± 24 no grupo que evoluiu a óbito e 

40,9 ± 21 no grupo de sobreviventes (p=0,94). Conclusão: 

Não foi observada associação entre qualidade de vida e 

mortalidade em médio prazo em pacientes portadores de 

IC. A influência da qualidade de vida sobre este 

prognóstico pode ser complexa, e o método ideal de 

aferição da qualidade de vida permanece indeterminado. 

 

 

INTRODUÇÃO 

A insuficiência cardíaca (IC) é uma doença 

proveniente de alterações funcionais do 

miocárdio e recebe destaque na atualidade, 

já que, com o aumento progressivo da 

expectativa de vida, vem aumentando 

também a incidência e a prevalência de tal 

patologia¹. Aproximadamente 2,3% na 

população geral² apresenta elevada 

mortalidade, podendo atingir 50% em 

cinco anos após o diagnóstico.3 

Estima-se que 300.000 mortes nos EUA 

tenham a IC como causa todos os anos². 

Diversos fatores são associados à maior 

mortalidade, como gênero, menor fração 

de ejeção, disfunção renal, diabetes, 

depressão e necessidade internações por 

descompensação da doença.4 

A IC usualmente impõe grandes limitações 

nas atividades diárias, seja por sintomas 

físicos ou psicológicos,5 o que é associado 

à piora na qualidade de vida6. É definida 

como a visão que o paciente possui sobre a 

influência da doença na sua vida³.  

Existem diversos instrumentos específicos 

para mensurar a qualidade de vida na IC, 

dentre eles, o Minnesota Living with Heart 

Failure Questionnaire (MLHFQ), um dos 
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mais utilizados, tanto em pesquisas quanto 

na prática clínica diária.7,8 Este 

questionário, além de tentar estimar a 

qualidade de vida do paciente, também 

pode ser usado para estimar a mortalidade 

e a necessidade de hospitalizações.5,7 Há 

evidência de que o MLHFQ é adequado e 

que possui validade para mensurar a 

qualidade de vida dos pacientes com IC, 

mesmo em suas diferentes versões 

traduzidas para diversos países, dentre eles, 

o Brasil.5,9 

O objetivo do presente estudo foi avaliar a 

relação entre a qualidade de vida e a 

mortalidade em médio prazo em pacientes 

portadores de IC com fração de ejeção 

reduzida acompanhados ambulatorialmente. 

 

MÉTODO  

Trata-se de um estudo prospectivo do tipo 

coorte, realizado em pacientes adultos 

portadores de IC com fração de ejeção 

reduzida que preencheram o MLHFQ no 

momento da inclusão. 

Foram incluídos os pacientes portadores de 

IC com fração de ejeção menor que 50% 

ao ecocardiograma transtorácico, de ambos 

os sexos, que são acompanhados 

regularmente na clínica de IC do Hospital 

da Santa Casa de Misericórdia de Vitória - 

ES. 

Foram excluídos os menores de 18 anos, 

aqueles que não aceitaram preencher o 

questionário ou que não assinaram o 

Termo de Consentimento Livre e 

Esclarecido (TCLE). 

O MLHFQ é um questionário composto 

por 21 perguntas, que refletem aspectos 

físicos, emocionais e socioeconômicos dos 

pacientes, e cujas respostas variam entre 

zero e cinco pontos, no qual a nota zero 

mostra que aquele aspecto não influenciou 

em nada a vida no último mês, enquanto 5 

demonstra que determinada circunstância 

cursou limitação máxima. A maior 

pontuação no questionário é de 105 pontos, 

sendo que quanto maior a nota, pior a 

qualidade de vida. 

Foi preenchida a versão do MLHFQ 

validada para língua portuguesa9 de 

maneira voluntária e sigilosa entre outubro 

de 2012 e março de 2013, em inclusão 

consecutiva. Após seguimento clínico de 

três anos, os pacientes que foram a óbito 

foram comparados aos sobreviventes 

quanto às características clínicas basais e à 

qualidade de vida inicial. 

O software SPSS versão 18.0 foi utilizado 

para análise estatística dos dados. Foram 

utilizados o teste de qui-quadrado de 

Pearson, o teste de Fisher e o teste de t de 

student, adotando-se o nível de 

significância de 0,05. As variáveis 

categóricas foram expressas em 

frequências e porcentagens, e as contínuas, 

em médias e desvios-padrão. 

O estudo foi aprovado pelo Comitê de 

Ética em Pesquisa da instituição e todos os 

participantes da pesquisa preencheram o 

TCLE. 

 

RESULTADO 

Dos 76 pacientes, abordados inicialmente, 

74 (97,4%) preenchiam os critérios de 

inclusão no estudo e responderam o 

questionário completamente, sendo então 

acompanhados clinicamente no serviço por 

até 3,5 anos (média 3,1 ± 0,9 anos). Ao 

final do seguimento, oito pacientes 

apresentaram óbito (10,8%) e 66 

sobreviveram (89,2%). O desfecho final é 

apresentado na figura 1. 
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Figura 1 – Desfecho dos pacientes submetidos à terapia com Metotrexato. 

 

 

Na comparação entre os grupos, não houve 

diferença quanto às características clínicas 

basais ou à taxa de uso de 

betabloqueadores e inibidores da enzima 

conversora de angiotensina (IECA) ou 

bloqueadores do receptor de angiotensina 

(BRA), conforme expresso na tabela 1. 

 

 

Tabela 1. Características clínicas basais conforme o grupo 

Características  Óbitos Sobreviventes        p 

Idade (anos), média ± DP 54,1 ± 10 59,7 ± 12 0,16 

Sexo masculino, n (%)  3 (37,5) 39 (59,1) 0,15 

Diabetes mellitus, n (%) 3 (37,5) 25 (37,8%) 0,29 

Tabagismo, n (%) 3 (37,5) 12 (18,2%) 0,15 

Fibrilação atrial, n (%)  2 (25) 22 (33,3%) 0,30 

IMC, média ± DP 25,6 ± 4,5 27,5 ± 6,3 0,32 

Fração de ejeção, média ± DP 39% ± 6 37% ± 8 0,41 

Classe funcional, média ± DP  1,4 ± 0,7 1,6 ± 0,9 0,72 

Uso de IECA ou BRA, n (%) 8 (100) 65 (98,5) 0,89 

Uso de betabloqueador, n (%)  8 (100) 65 (98,5) 0,89 

DP = desvio-padrão; BRA = bloqueadores do receptor de angiotensina; IECA = inibidores da enzima 

conversora de angiotensina; IMC = índice de massa corpórea. 

A pontuação pelo MLHFQ variou de 3 a 100, e o escore médio obtido no questionário basal da 

amostra total foi de 40,4 ± 21,8, sendo semelhante entre os grupos óbitos e sobreviventes (Figura 1). 

Legenda:  
Figura 1- Qualidade de vida no momento índice de acordo com a evolução clínica no seguimento 

(óbito ou sobrevida) – médias dos escores do Minnesota Living with Heart Failure Questionnaire 

(MLHFQ), no qual um escore maior indica menor qualidade de vida 
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DISCUSSÃO  

A insuficiência cardíaca é uma doença em 

ascensão em nosso meio nos dias atuais, o 

que se deve principalmente ao 

envelhecimento populacional e, por isso, já 

não é mais restrita aos países 

desenvolvidos. Por ser uma doença 

crônico-degenerativa, os gastos 

governamentais com os tratamentos 

aumentam exponencialmente, custeando 

medicações, internações, dispositivos, 

cirurgias e incapacitações laborais. Foi 

demonstrado em outras populações que a 

melhora da qualidade de vida desses 

pacientes pode reduzir a mortalidade e a 

necessidade de hospitalização.10 

Ferramentas distintas de medição de 

qualidade de vida podem apresentar 

diferentes poderes de estratificação 

prognóstica na IC. Desta forma, ainda 

permanece controverso o método ideal de 

aferição desta variável, e dados da 

literatura podem divergir, estando 

disponíveis questionários gerais e doença-

específicos. Para o MLHFQ, o domínio de 

componente físico parece se associar a 

aumento de mortalidade em longo prazo, 

mas análise ajustada não coloca o escore 

total como preditor independente.11 

No presente estudo, comparando-se 

pacientes que foram a óbito e 

sobreviventes em três anos de seguimento, 

não se observou diferença nos escores 

médios do MLHFQ aplicado no momento 

da inclusão. Além disso, as características 

clínicas basais também foram semelhantes 

estatisticamente, assim como a taxa de uso 

de betabloqueadores e de IECA/BRA. 

Outros fatores prognósticos da população 

estudada podem ter desempenhado papel 

decisivo, tais como outras doenças, 

condições socioeconômicas ou evolução 

clínica desfavorável. 

A magnitude da associação entre qualidade 

de vida e sobrevida pode ser comparada à 

de outros preditores já conhecidos de 

mortalidade na IC, como diabetes ou 

hospitalizações prévias.10 Muitas vezes, 

subestimada e preterida em relação a 

marcadores ecocardiográficos ou 

laboratoriais, a qualidade de vida pode 

informar dados valiosos às equipes de 

saúde, talvez em subgrupos ou populações 

ainda a serem definidas.12 

Identificamos ampla variação no escore 

MLHFQ, inicialmente aplicado na 

população com IC. A média encontrada em 

nosso estudo foi semelhante à de outros 

estudos.4,11,13 A menor mortalidade deste 

em comparação com outros estudos 

provavelmente se deveu a um perfil de 

risco mais baixo, com uma fração de 

ejeção média acima de 30%. 

Estudo espanhol encontrou mortalidade 

total de 69,7% em sete anos de seguimento 

de 433 pacientes com IC. Os sobreviventes 

apresentaram um escore MLHFQ médio de 

46 pontos, enquanto os que evoluíram para 

óbito, 51 pontos (razão de risco ajustada = 

1,26; intervalo de confiança (IC) 95% 0,97 

- 1,64).11 Pesquisadores da Holanda 

realizaram análise de 152 pacientes 

portadores de IC com seguimento de 18 

meses, observando mortalidade de 34%. 

Nesta, o escore MLHFQ médio foi de 42 

entre os sobreviventes, e de 52 entre os que 

foram a óbito (p = 0,02), sendo que um 

escore > 37 apresentou risco relativo de 

3,24 (IC 95% 1,38 – 7,62) para 

mortalidade.4 

Outro estudo holandês, com 661 pacientes 

provenientes de 17 centros, observou 

mortalidade de 42% em três anos, com 

MLHFQ médio de 44 no momento da 

inclusão. A comparação entre os grupos 

sobreviventes e os não-sobreviventes 

demonstrou diferença significativa para o 

escore do MLHFQ (42 ± 22 vs. 47 ± 19, p 

= 0,010). Um aumento de 10 pontos no 

escore foi associado a um aumento de 7% 

na mortalidade.13 Alla et al., por sua vez, 

avaliaram 108 pacientes portadores de IC 

na França, evidenciando mortalidade de 

81 
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24% em um ano e associaram uma piora de 

10 pontos no escore de MLHFQ a um risco 

23% maior de óbito (p = 0,03). Contudo, 

após análise ajustada, este achado mostrou-

se não-significativo, o que foi atribuído ao 

pequeno tamanho amostral.14 

Nos Estados Unidos, análise realizada com 

313 pacientes portadores de IC associou 

piores escores no MLHFQ a pacientes 

mais jovens, menos instruídos e com 

menor capacidade funcional. Neste estudo, 

para cada ponto adicional no MLHFQ, o 

risco de um evento cardíaco no seguimento 

aumentou até 1,6%.15 

Estudo brasileiro incluiu 101 pacientes 

com IC acompanhados em serviços 

públicos de saúde e obteve escore médio 

do MLHFQ de 37,5.2 Outro estudo, mais 

recente, observou, através de um 

questionário não-específico, baixa 

qualidade de vida em pacientes com IC, 

quando comparados à população sem IC.16 

Deve-se lembrar que o prognóstico na IC 

grave e sintomática, por si só, é pobre, com 

elevada morbimortalidade. A qualidade de 

vida é um dos aspectos que ganham 

notoriedade, uma vez que novas terapias 

apresentam potencial de aumento de 

sobrevida. Melhorar sintomas e qualidade 

de vida dos pacientes portadores de IC já é 

uma meta do tratamento, que deve ser 

buscada em conjunto com a redução da 

mortalidade por causas arrítmicas ou 

mecânicas. 

Apesar de relevante e inédito na população 

local, este estudo traz limitações, como o 

tamanho amostral reduzido e o fato de não 

ter sido aplicado periodicamente o 

questionário para se avaliar evolutivamente 

a qualidade de vida.  

 

CONCLUSÃO  

Não foi observada associação entre a 

qualidade de vida pelo MLHFQ e a 

mortalidade em médio prazo entre 

pacientes com IC. A IC é uma doença 

complexa, com repercussões sistêmicas 

importantes, e o melhor método para se 

aferir a qualidade de vida desses pacientes 

permanece incerta. Estudos maiores são 

necessários para avaliar a importância da 

qualidade de vida sobre o prognóstico e 

complicações de pacientes com IC. 
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Palavras-chave  Resumo 

Assistência Integral à Saúde; 

Autonomia Pessoal; 

Equilíbrio Postural 

 Objetivo: identificar a influência dos fatores 

sociodemográficos, presença do cuidador e risco de 

quedas na dependência funcional de idosos restritos ao lar. 

Métodos: Foi realizado um estudo transversal descritivo 

durante a execução do PRO PET Saúde - EMESCAM. A 

independência funcional foi avaliada pela medida de 

independência funcional (MIF), enquanto o risco de 

quedas por meio da escala de TINETTI. Resultados: 

Participaram do estudo155 idosos. Quando analisada a 

influência do total da Tinetti sobre a dependência 

funcional, sem ajustar pelos demais fatores 

sociodemográficos, observa-se um aumento no score na 

Tinetti, reduzindo a chance de ser dependente funcional 

(OR 0,83, p 

 

 

INTRODUÇÃO 

O aumento da sobrevida da população é 

um fenômeno mundial que se manifesta de 

maneira distinta entre os diversos países do 

mundo. Nos países desenvolvidos, esse 

processo ocorre devido à queda da 

mortalidade, aos avanços na medicina, à 

urbanização adequada das cidades, à 

melhoria nutricional, à elevação dos níveis 

de higiene pessoal e ambiental e aos 

avanços tecnológicos. Já em países em 

desenvolvimento, como o Brasil, está 

associado à queda na taxa de fecundidade, 

e no aumento da expectativa de vida, 

evidenciado pelas melhorias na saúde, 

aliado aos avanços tecnológicos1-2. 

O envelhecimento pode ser conceituado 

como um processo dinâmico e progressivo, 

no qual ocorrem alterações morfológicas, 

bioquímicas, funcionais³ e também 

alterações no sistema nervoso central 

(SNC), comprometendo a função 

neuromuscular, evidenciado por alterações 

no equilíbrio, diminuição da resposta 

reflexa, perda de fibras musculares, 

alteração na porcentagem de tecido 

muscular contrátil, déficit na inervação 

muscular e decréscimo da força e função 

muscular, com consequente atrofia 

muscular, aumentando assim, a perda da 

densidade mineral óssea (osteoporose e 

sarcopenia)4-5. Essas alterações levam a 

incapacidades funcionais, limitando a 

execução das atividades de vida diária 

(AVDs), como caminhar, levantar-se, 

manter o equilíbrio postural e prevenindo-

se contra quedas iminentes4. 

No Brasil, cerca de 30% dos idosos caem 

ao menos uma vez ao ano e a incidência de 

quedas aumenta com o avançar da idade, 

ocorrendo em mais de um terço das 

pessoas com 60 anos ou mais. Segundo um 

estudo realizado em 2015, dos 8.142.342 

óbitos no Brasil, entre 1997 e 2010, de 

pessoas com mais de 60 anos, 0,61% foram 

óbitos por quedas, e destes 50,6% 

ocorreram entre a população de 80 anos ou 

mais5-6-7. O resultado é a maior procura dos 

idosos por serviços de saúde, promovendo 

internações hospitalares mais frequentes, 

maior tempo de ocupação do leito, quando 

comparado a outras faixas etárias e maior 

número de óbitos entre idosos. Sendo 

assim, as quedas em idosos representam 

importante problema de saúde pública e 

geram gastos à saúde de três a sete vezes 

mais altos que o custo médio da população, 

e ao sistema de assistência social. As 

quedas podem promover ou acentuar os 
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estados mórbidos, tendo também em vista 

as suas consequências biopsicossociais, 

como dificuldade de locomoção, medo de 

queda recorrente, limitações nas atividades 

instrumentais de vida diária, restrição ao 

lar, diminuição na independência, 

autonomia e qualidade de vida6-7-8, 

podendo contribuir com a dependência 

funcional. Todas essas incapacidades 

funcionais e limitações nas atividades e 

participações fazem com que o idoso seja 

restrito ao ambiente doméstico e necessite 

de auxílio constante de um cuidador que 

auxilie em suas atividades, o que é 

definido como dependência funcional9. 

Esta dependência funcional, por sua vez, 

leva à progressiva reclusão social, com 

tendência ao sedentarismo, déficit 

cognitivo, perda de autoestima e abandono 

de autocuidados10 e, consequentemente, ao 

desenvolvimento e/ou agravamento de 

doenças e condições de saúde. Segundo o 

IBGE, em 2010, 12% dos habitantes de 

Vitória, Espírito Santo, possuíam 60 anos 

ou mais. No estudo conduzido por 

Pampolim et al.12, em 2017, foi visto que 

a prevalência de dependência funcional 

(DF), influenciada por fatores sócio 

demográficos e econômicos em idosos 

restritos ao lar, foi de 48%, mas existem 

outros fatores que podem influenciar na 

DF do idoso restrito ao lar, e não há 

evidências do quanto a deficiência do 

equilíbrio e risco de quedas influência na 

incapacidade e DF desses idosos12, o que 

torna este esse conhecimento importante 

tanto para os profissionais de saúde quanto 

para as políticas públicas, uma vez que se 

faz necessário o desenvolvimento de 

programas de prevenção e promoção da 

educação relacionado às quedas.  

Dessa forma, o objetivo deste estudo é 

identificar a influência dos fatores 

sociodemográficos, a presença do cuidador 

e o risco de quedas na dependência 

funcional de idosos restritos ao lar. 

 

MÉTODOS 

Trata-se de uma análise secundária do 

banco de dados do estudo denominado 

“Perfil sócio demográfico e de saúde dos 

idosos restritos ao lar e acamados de uma 

unidade de saúde da família do Município 

de Vitória- ES”, realizado pelo PRO-PET 

Saúde (Programa Nacional de 

Reorientação da Formação Profissional em 

Saúde e Programa de Ensino pelo Trabalho 

para a Saúde), vinculado à EMESCAM 

(Escola Superior de Ciências da Santa 

Casa de Misericórdia de Vitória) e à 

Secretaria Estadual de Saúde do Espírito 

Santo e Secretaria Municipal de Saúde de 

Vitória. Caracteriza-se por um estudo 

transversal de abordagem quantitativa com 

amostra de conveniência e coleta de dados 

realizada no período de abril a novembro 

de 2014. Foram incluídos no presente 

estudo indivíduos com 60 anos ou mais, 

restritos ao lar (não acamados, o que os 

caracteriza como restritos ao leito), 

adscritos no território da Unidade de Saúde 

da Família Dr. José Moysés e que 

aceitaram participar da pesquisa 155 

idosos, mediante assinatura (do idoso ou 

responsável) do termo de consentimento 

livre e esclarecido. 

Foram excluídos idosos incapazes de 

realizar o teste de TINETTI; que não 

possuíam cuidador apto para tal; que 

apresentaram recusa ou restrição da família 

para participar do estudo; casos de óbito 

e/ou migração para outra região durante a 

realização da coleta de dado. Este trabalho 

foi aprovado pelo Comitê de Ética em 

Pesquisa da EMESCAM sob o protocolo 

número 567.990. 

Os dados foram obtidos por meio de 

entrevista face a face, realizadas na 

residência dos idosos por acadêmicos dos 

cursos de fisioterapia, enfermagem e 

medicina da EMESCAM, previamente 

treinados pela pesquisadora principal, e 

acompanhados por ACS. Todos os 

participantes foram submetidos a uma 
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entrevista semiestruturada para coletar 

informações referentes ao perfil 

sociodemográfico, como idade, sexo, raça 

e condição socioeconômica e em seguida 

os idosos foram submetidos à avaliação da 

capacidade funcional e do risco de queda. 

A capacidade funcional foi avaliada pela 

Medida de Independência Funcional 

(MIF), escala criada na década de 1980 

com o objetivo de desenvolver um 

instrumento capaz de medir o grau de 

solicitação de cuidadosde terceiros que o 

paciente com deficiência exige para 

realização de tarefas motoras e cognitivas, 

e assim determinar quais os cuidados 

necessários a serem prestados para que o 

paciente realize as AVDs13. 

A escala MIF tem por objetivo avaliar a 

funcionalidade física e cognitiva por meio 

de 18 itens, em relação a seis dimensões: 

autocuidados, controle de esfíncteres, 

transferências, locomoção, comunicação e 

cognição social. Para cada dimensão, o 

idoso é avaliado com uma pontuação de 0 

a 7, sendo valor 0 correspondente à 

dependência total e o valor 7 

correspondente à realização de tarefas de 

forma independente. A pontuação da MIF 

apresenta scores totais variando entre 18 e 

126 pontos. Uma vez que a avaliação foi 

feita no próprio domicilio do idoso, não 

houve a necessidade de se utilizar nenhum 

recurso especial para simular condições de 

vida diária, entretanto vale ressaltar que, 

como orientado pelo Ministério da Saúde, 

quando um item não pôde ser 

avaliado/respondido, foi concedido a 

pontuação 1. O resultado total da MIF 

determinou a presença ou não de DF14-15-16. 

Foram considerados dependentes aqueles 

indivíduos com pontuação ≤ 103 pontos, 

onde pontuações inferiores indicam 

dependência funcional13-16. 

O risco de quedas foi avaliado pelo teste de 

TINETTI, que tem sido usado para avaliar 

o equilíbrio e as anormalidades da marcha. 

O teste consiste de 16 itens, em que 9 são 

para o equilíbrio do corpo e 7 para a 

marcha. O Teste de TINETTI classifica os 

aspectos da marcha como a velocidade, a 

distância do passo, a simetria e o equilíbrio 

em pé, o girar e também as mudanças com 

os olhos fechados. A contagem para cada 

exercício varia de 0 a 1 ou de 0 a 2, com 

uma contagem mais baixa que indica uma 

habilidade física mais pobre. A pontuação 

total é a soma da pontuação do equilíbrio 

do corpo e a da marcha. A pontuação 

máxima é de 12 pontos para a marcha, de 

16 para o equilíbrio do corpo e de 28 para 

a total16-17. 

A análise dos dados foi realizada através 

do programa de estatística (IBM, SPSS 

20.0). As características descritivas dos 

idosos foram apresentadas como média e 

desvio padrão para as variáveis contínuas e 

como frequência e porcentagem para as 

variáveis ordinais e nominais. Para 

identificar a influência dos fatores 

sociodemográficos, presença do cuidador, 

risco de queda, e marcha na dependência 

funcional, foi realizada uma análise de 

regressão ordinal, onde o nível de 

dependência funcional (0independente ou 

1 dependente) é a variável dependente e as 

variáveis sociodemográficas (idade, sexo, 

raça, renda idoso, renda familiar) risco de 

queda (baixo, moderado e alto), capacidade 

da marcha e presença do cuidador como 

variáveis independentes. Adotou-se um 

nível de significância de 5% para todas as 

análises. 

 

RESULTADOS 

A população total de idosos cadastrados na 

Unidade de Saúde Dr. José Moyses, em 

fevereiro de 2014, era de 4.832, dos quais 

212 participaram da coleta de dados, 

destes, 167 eram restritos ao lar. Após a 

análise dos critérios de inclusão, a amostra 

do presente estudo é de 155 idosos restritos 

ao lar. A tabela 1 apresenta as 

características sociodemográficas da 
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amostra. Pode-se observar que 54,8 % da 

amostra encontra-se com idade entre 81 e 

90 anos, com uma correlação com o risco 

de quedas estatisticamente significativa, 

sendo 78,6% do sexo feminino, e 

predomínio da raça branca com 72,2%. 

Dos 155 participantes, 79,6% possuíam 

cuidador e 35,1% dos idosos participantes 

moravam com apenas uma pessoa. Em 

relação ao risco de quedas, 27,7% 

possuíam de moderado a alto risco de 

quedas com pontuação entre 19 e 22 ou 0 e 

18, respectivamente. Os idosos foram 

classificados de acordo com a escala de 

independência funcional (MIF) em 

dependentes, representando 30,32% da 

amostra e independentes representando 

67,09%. 

 

Tabela 1 – Características sociodemográficas de idosos restritos ao lar adscritos à USF Dr. 

José Moysés quanto à escala TINETTI e MIF. 

 

Amostra Total 

(n=155) 

Independente 

(n=104) 

Dependente 

(n=47) 

 

Valor de p 

 
n (%) 

 
Faixa etária 

60-70 11 (7,1) 6 (5,7) 5 (10,2) 

0,085 
71-80 43 (27,7) 26 (24,5) 17 (34,7) 

81-90 85 (54,8) 63 (59,4) 22 (44,9) 

>90 16 (10,3) 11 (10,4) 5 (10,2) 

Quarta idade 
 

Sim 101 (65,2) 74 (69,8) 27 (55,1) 
0.055* 

Não 54 (34,8) 32 (30,2) 22 (44,9) 

Sexo 
    

Feminino 121 (78,6) 90 (84,9) 31 (64,6) 
0,005* 

Masculino 33 (21,4) 16 (15,1) 17 (35,4) 

Raça 
  

Pardo 28 (18,5) 18 (17,3) 10 (21,3) 

0,33 
Branco 109 (72,2) 75 (72,1) 34 (72,3) 

Negro 11 (7,3) 8 (7,7) 3 6,4) 

Amarelo 3 (2) 3 (2,9) 0 (0) 

Escolaridade 
 

Analfabeto 36 (25,9) 25 (26) 11 (25,6) 

0,28 Até 4 anos 43 (30.9) 30 (31,3) 13 (30,2) 

De 5 a 8 anos 35 (25,2) 26 (27,1) 9 (20,9) 
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De 9 a 11 anos 16 (11,5) 10 (10,4) 6 (14) 

Acima de 11 anos 9 (6,5) 5 (5,2) 4 (9,3) 

Situação conjugal 
 

Casado (a) 39 (25,2) 24 (22,6) 15 (30,6) 

0,07 
Solteiro (a) 15 (9,7) 12 (11,3) 3 (6,1) 

Viúvo (a) 94 (60,6) 66 (62,3) 28 (57,1) 

Divorciado/Separado (a) 7 (4,5) 4 (3,8) 3 (6,1) 

Presença de filhos 
  

Sim 137 (88,4) 95 (89,6) 42 (85,7) 
0,32 

Não 18 (11,6) 11(10,4) 7 (14,3) 

Renda familiar 
 

Até 1 salário mínimo 14 (13,5) 13 (18,8) 1 (2,9) 
0,010* 

Entre 1 e 4 salários 51 (49) 32 (46,4) 19 (54,3) 

Entre 4 e 10 salários 28 (26,9) 14 (20,3) 14 (40) 
 

Acima de 10 salários 11 (10,6) 10 (14,5) 1 (2,9) 
 

Renda do idoso 
 

Não possui renda 2 (1,6) 1 (1,2) 1 (2,6) 

0,44 Até 1 salário mínimo 64 (51,2) 47 (54,7) 17 (43,6) 

Acima de 4 salários 59 (47,2) 38 (44,2) 21 (53,8) 

Moradores 
 

Sozinho 18 (11,7) 14 (13,3) 4 (8,2) 

0,6 1 pessoa 54 (35,1) 35 (33,3) 19 (38,8) 

Acima de 2 pessoas 82 9 (53,2) 56 (53,3) 26 (53,1) 

Cuidador 
 

Sim 117 (79,6) 72 (72,7) 45 (93,8) 
0,002* 

Não 30 (20,4) 27 (27,3) 3 (6,3) 

Risco de quedas 
 

Baixo 28 (18,1) 23 (21,7) 5 (10,2) 
<0,001* 

Moderado/Alto 43 (27,7) 37 (34,9) 6 (12,2) 
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Tabela 2 – Características sociodemográficas de idosos restritos ao lar adscritos à USF Dr. 

José Moysés quanto à escala TINETTI e MIF 

Variáveis Amostra Total Independente Dependente Valor de p 

(n=155) (n=104) (n=47) 

 Mediana (min,máx) 

Idade 82.9 ± 7.5 83 (64,100) 83 (63, 103) 0,28 

Tinetti Equilíbrio 10.26 ± 3.5 11 (2,16) 7 (1,16)  

Marcha 6.88 ± 3.37 8 (2,12) 4 (0,12) < 0,001* 

Total 17.2 ± 6.4 20 (7,28) 12 (1,28)  

MIF     

Cognitivo 28.33 ± 8.69 34 (18,35) 20 (5, 35)  

Motor 74.44 ± 19.39 85 (69, 91) 56 (13, 88) < 0,001* 

Total 102.77 ± 25.43 116 (104, 126) 79 (18,102)  

*p<0,05 

USF = Unidade de Saúde da Família 

 

Na tabela 3, quando verificados os 

resultados da análise de Regressão 

Logística Binária, observamos que os 

fatores que mais influenciaram na 

dependência funcional do idoso são a 

renda do próprio idoso (p 0,039), o 

domínio de marcha do Tinetti (p 0,037), a 

presença de cuidador (p 0,019). Em 

contrapartida, as outras variáveis 

independentes, como sexo, idade, raça 

filhos, escolaridade, situação conjugal, 

quantidade de moradores, renda familiar e 

Tinetti equilíbrio não apresentaram 

influência estatisticamente significantes. 

 

Tabela 3 – Regressão Logística Binária entre as variáveis sociodemográficas e econômicas e a 

presença de dependência funcional em idosos restritos ao lar, adstritos à Unidade de Saúde da 

Família. 

Variáveis Independentes OR IC95% p 

Idade 0.83 0,68 – 1,01 0,063 

Sexo 0,13 0,01 – 1,53 0.106 

Raça 
 

Branco (Referência) 
   

Pardo 3,33 0,50 – 22,08 0,210 

Negro 0,47 0,01 – 13,45 0,661 
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Outros 0,00 0,00 – 0,00 1 

Filhos 0,22 0,00 – 7,17 0,39 

Escolaridade 
   

Analfabeto (Referência) 
   

Até 4 anos 0,38 0,05 – 3,26 0,38 

De 5 a 8 anos 0,70 0,06 – 7,89 0,77 

De 9 a 11 anos 0,026 0,00 – 2,08 0,10 

Acima de 11 anos 0,06 0,00 – 2,82 0,15 

Situação Conjugal 
   

Casado (Referência) 
   

Viúvo 2,24 0,22 – 22,51 0,494 

Solteiro 0,44 0,00 – 47,7 0,734 

Outros 2,58 0,04 – 153,50 0,649 

Quantidade de Moradores 

no domicilio 
0,70 0,17 – 2,92 0,63 

Renda Idoso 8,52 1,11 – 65,30 0,039 

Renda familiar 3,07 0,75 – 12,59 0,119 

Presença de cuidador 95,0 2,10 – 4298,90 0,019 

Tinetti Marcha 0.55 0,31 – 0,96 0,037 

Tinetti Equilíbrio 
   

Baixo risco de quedas 

(Referência)    

Moderado risco de quedas 1,14 0,02 – 58,20 0,94 

Alto risco de quedas 0,33 0,00 – 50,98 0,67 

    
OR – OddsRatio; IC – Intervalo de Confiança; SM = Salário Mínimo * p < 0,05 

 

DISCUSSÃO 

Em linhas gerais, o perfil dos idosos deste 

estudo consistiu-se em: idosos entre 81 e 

90 anos, do sexo feminino, autodeclarados 

brancos, com baixa escolaridade, viúvos, 

com filhos e cuidador, de baixa renda e 

residindo em casas com menos de duas 

pessoas. Tais características reafirmam o 

que já vem sendo evidenciado na literatura, 

ressaltando o aumento da longevidade e da 

feminilização do envelhecimento18-19. 

Desta forma, encontramos que a grande 

maioria (78,6%) dos idosos estudados 

eram do sexo feminino, corroborando com 

estudos de Lopes et al., 201419 e Clares et 

al., 201120. Na comparação entre os 

grupos, as idosas continuaram sendo 

maioria, entretanto, observamos uma 

diminuição da frequência de mulheres no 
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grupo de idosos dependentes, sendo esta 

diferença estatisticamente significante 

(p=0,005). Gomes, Nascimento e Araújo 

200720 mostram que as mulheres se cuidam 

mais, realizam a maior/todas as atividades 

domésticas, cuidam dos filhos e são mais 

ativas, o que pode estar contribuindo para 

um envelhecimento mais ativo, saudável e 

independente. 

No que tange à idade, foi observado que os 

idosos pertencentes à quarta idade (≥ 80 

anos) apresentaram significativamente 

maior dependência funcional (p=0.055), 

resultado já esperado, uma vez que o 

processo de envelhecimento representa 

sobrecarga para todos os sistemas, 

podendo deixar o idoso vulnerável a 

quedas e a outros comprometimentos 

funcionais21. Observou-se, ainda, que a 

diminuição gradual da capacidade 

funcional está relacionada ao progressivo 

aumento da idade, e estudos de Alves, 

Leite e Machado 201223, mostraram que 

com o avançar da idade a probabilidade de 

o idoso apresentar comprometimento da 

capacidade funcional aumenta 

consideravelmente. 

Mello, Engstrom e Alves 201424 

caracterizaram a dependência funcional 

com o fato de uma pessoa necessitar de 

ajuda ou precisar de assistência para 

realizar uma atividade, ou não conseguir 

realizar uma tarefa. Com o avançar da 

idade, alterações pertinentes ao processo 

do envelhecimento aparecem e, por vezes, 

a presença do cuidador se torna 

importante24. 

Entretanto, em alguns casos a presença do 

cuidador pode acelerar o declínio funcional 

natural ao processo de envelhecimento, 

uma vez que o idoso pode ficar acomodado 

e ir gradualmente deixando de fazer suas 

atividades, como visto no estudo de 

Pampolim et al, 201712. Macedo et al, 2012 

relatam que a dependência do idoso em 

algumas situações não está associada 

apenas à habilidade de realizar uma tarefa, 

mas também à expectativa das outras 

pessoas em relação ao que o idoso é capaz 

de fazer e das oportunidades dadas a ele 

por essas pessoas. Dessa forma, um 

ambiente muito protetor, que não estimula 

a independência do idoso, e onde os 

familiares/cuidadores acabam fazendo 

tarefas que o idoso ainda seria capaz de 

executar sozinho ou com pouca ajuda, 

auxilia no seu declínio funcional12. 

Neste estudo, identificamos que, como 

esperado, a presença do cuidador no grupo 

de idosos dependentes foi 

significantemente (p=0,002) maior. 

Amendola, Oliveira e Alvarenga 201125 

destacaram a importância de o cuidador 

saber identificar e lidar com o grau de 

dependência do idoso, de forma que este 

deva ajudar apenas no que realmente é 

necessário e evitar a superproteção e o 

aumento da dependência do idoso25. 

Segundo Ursine; Cordeiro; Moraes 2011,26 

a restrição ao domicílio que pode ser 

promovida pela superproteção familiar e 

pela presença do cuidador é um processo 

insidioso e dinâmico, podendo ser 

modificado ou prevenido, se houver 

adaptação do ambiente e intervenção 

adequada em seus fatores de risco. A 

restrição do idoso ao ambiente doméstico 

une a dependência funcional ao aumento 

do risco de comorbidades e à perda de 

autonomia26. 

Sabendo que as quedas podem gerar 

agravantes na saúde do idoso e dessa forma 

contribuir com aumento da 

morbimortalidade, os familiares optam 

pela presença do cuidador, buscando 

prevenir complicações. Segundo Machado 

et al. 2009 27 e Soares et al. 201128, as 

quedas podem afetar a capacidade 

funcional, a autonomia e o nível de 

dependência do idoso, por estar associada a 

modificações anatômicas atribuídas ao 

processo natural de envelhecimento e a 

diversas patologias que podem levar o 

idoso a necessitar de auxílio. Sendo assim, 
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a prevenção das quedas é um item 

essencial para a saúde do idoso, e uma 

situação que envolve cuidadores, 

familiares e profissionais de saúde, uma 

vez que esta situação pode influenciar 

diretamente na funcionalidade do idoso27-

28-29. 

Segundo Ribeiro et al. 20155, a avaliação 

da funcionalidade do idoso é um parâmetro 

importante na prática da gerontologia, por 

fornecer informações relevantes sobre sua 

saúde e sobre a necessidade de ajuda de 

terceiros para a realização das atividades 

de vida diária. A avaliação funcional pode 

ser realizada por meio de diversos 

instrumentos, entre eles a Medida da 

Independência Funcional (MIF). 

Identificamos que 47 idosos foram 

classificados como dependentes. De acordo 

com a MIF, 93,8% apresentam cuidador, 

demonstrando que a dependência pode ser 

um preditor para a presença de cuidador, 

corroborando com os estudos realizados 

por Alves et al. 200730 e Colom é et al. 

201131 que demonstram forte influência 

das doenças crônicas relacionadas ao idoso 

na capacidade funcional, e que quando 

comprometem a autonomia, pode tornar 

necessária a presença de um cuidador para 

prestar assistência ao mesmo5-30-31. 

Os resultados da análise de Regressão 

Logística do presente estudo mostram que 

os fatores que mais influenciam na 

dependência funcional do idoso são: a 

renda do idoso (p =0,039), o domínio de 

marcha do Tinetti (p=0,037), a presença de 

cuidador (p=0,019), corroborando com o 

trabalho de Pampolim et al, 2017, que 

encontraram uma influência de 48% dos 

fatores sociodemográficos da dependência 

funcional do idoso com a presença do 

cuidador, sendo este um forte e significante 

preditor deste desfecho. No presente 

estudo, observamos que além destes 

fatores sociodemográficos o risco de 

quedas também favorece a dependência 

funcional em mais 27,7%12. 

A funcionalidade é definida como a 

integridade das estruturas, as funções 

físicas e mentais do indivíduo, permitindo 

que executem atividades e participem em 

um contexto social de forma independente. 

A incapacidade do idoso tem implicações 

importantes para a família, a comunidade, 

o sistema de saúde e para sua própria vida, 

uma vez que leva a maior vulnerabilidade e 

dependência, e contribui para a redução do 

bem-estar e da qualidade de vida dos 

idosos32. 

Ao verificarmos a relação da capacidade 

funcional com a renda, encontramos que 

quanto maior a renda menor a 

probabilidade de o idoso apresentar uma 

pior capacidade funcional. Já a 

escolaridade se apresentou como um fator 

protetor. Esse fato justifica-se pelo 

princípio de que indivíduos idosos com 

nível educacional mais elevado são menos 

prováveis de se expor a fatores de risco 

para doenças e de se submeter a condições 

de trabalho inadequadas. 

Dessa forma, a dependência dos idosos 

pode ocorrer não apenas pelo processo 

natural do envelhecimento, mas também 

devido à grande proteção familiar, à 

presença de um cuidador e principalmente 

pelo risco aumentado de quedas. E que o 

envelhecimento a dependência e a presença 

do cuidador exigem novas formas de 

assistência por parte dos profissionais da 

área da saúde. É sabido que o risco para 

quedas, aumenta proporcionalmente com o 

número de fatores de risco, por ser um 

evento que dificilmente é resultado de um 

fator isolado. Daí a importância de a 

Fisioterapia agir preventivamente em 

relação às quedas e consequentemente 

contribuir com a independência dos idosos, 

procurando atuar sobre a maior quantidade 

possível desses fatores33. 
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CONCLUSÃO 

Concluímos que os fatores 

sociodemográficos e a presença do 

cuidador aumentam a dependência 

funcional do idoso restrito ao lar e que o 

risco de quedas aumenta ainda mais esse 

quadro. 

Compreendemos que o crescimento 

populacional que está ocorrendo mediante 

a um processo contínuo de automação das 

práticas cotidianas e avanços tecnológicos, 

onde se observa cada vez mais a 

dispensação dos grupamentos musculares 

nas atividades básicas do dia a dia, tais 

como, controle remoto, elevadores, acesso 

a auxílio de terceiros, entre outros, 

demonstra que há uma lacuna no 

conhecimento científico, ávido por novas 

pesquisas que busquem evidenciar e 

corrigir as principais intervenções 

negativas que podem interferir no processo 

de envelhecimento ativo, saudável e vital. 

A reabilitação atua realizando 

fortalecimento muscular, treino de marcha 

– em terrenos estáveis e instáveis, além de 

promover melhora da postura e da resposta 

adaptativa proprioceptiva. Quando 

associada a outros quadros patológicos, é 

essencial que a intervenção esteja voltada 

para a readequação cognitiva, motora, 

sensorial do paciente. Outras estratégias 

importantes envolvem a melhora da 

flexibilidade e a prevenção de 

deformidades. 
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Palavras-chave  Resumo 

Psoríase;  

Metotrexato;  

Fígado;  

Transaminases. 

 Objetivo: Analisar o uso do metotrexato e seus possíveis 

efeitos hepatotóxicos em pacientes com psoríase do 

ambulatório de dermatologia do Hospital Santa Casa de 

Misericórdia de Vitória. Métodos: O presente estudo é do 

tipo transversal, retrospectivo, descritivo, elucidativo e 

quantitativo. Todos os dados foram coletados mediante 

análise de prontuários de pacientes com psoríase 

moderada a grave, que utilizaram metotrexato de 2006 a 

2016, do ambulatório de dermatologia do Hospital Santa 

Casa de Misericórdia de Vitória. Resultados: Dos 50 

pacientes da amostra, 13 (26%) desenvolveram alteração 

das transaminases, sendo a retirada do metotrexato 

necessária em apenas 6 (12%), os quais apresentaram 

valor de transaminases maior que duas vezes o limite 

superior do intervalo de normalidade. Não houve 

desenvolvimento de cirrose hepática relacionada ao uso da 

droga em nenhum caso. Conclusão: O metotrexato pode 

ser usado com segurança e eficácia como terapia de longo 

prazo, desde que haja uma cuidadosa seleção de pacientes 

antes do início da terapia e acompanhamento laboratorial 

regular para avaliar desenvolvimento de alterações 

hepáticas. 

 

 

INTRODUÇÃO 

A psoríase é uma doença inflamatória 

crônica que acomete a pele e as 

articulações. É imunomediada, de base 

genética, com grande polimorfismo de 

expressão clínica. Estudos recentes 

sugerem que o desencadeamento da 

psoríase seja de origem multifatorial, 

citando como fatores fortemente 

relacionados ao desencadeamento ou 

exacerbação da patologia infecções, 

alterações metabólicas, exacerbação 

emocional, traumas físicos, drogas, 

tabagismo e alcoolismo. A doença tem 

ocorrência universal entre sexos e idade, 

com picos de incidência na segunda e na 

quinta décadas de vida. É uma dermatose 

frequente na prática clínica e se manifesta, 

na maioria das vezes, por placas eritemato-

escamosas, bem delimitadas, 

ocasionalmente pruriginosas, em áreas de 

traumas constantes na pele, como 

cotovelos, joelhos, região pré-tibial, couro 

cabeludo e região sacra. O tamanho e o 

número das placas são variáveis, podendo 

ocorrer acometimento de toda a pele, e em 

8% das psoríases moderadas a graves 

podem ocorrer manifestações articulares. 

Dentre as formas cutâneas podemos citar: 

psoríase gutata, psoríase vulgar ou em 

placas, psoríase palmo-plantar, psoríase 

ungueal, psoríase pustulosa e psoríase 

eritrodérmica.1,2 

Anteriormente, a psoríase era considerada 

uma doença exclusiva da pele, e o objetivo 

primordial do tratamento era a cura das 

lesões cutâneas. Entretanto, o 

conhecimento a respeito dessa doença 

dermatológica evoluiu muito nas últimas 

décadas, e atualmente é reconhecida como 

uma doença multissistêmica, fortemente 

associada à doença inflamatória intestinal, 

uveíte, distúrbios psiquiátricos, e, mais 

recentemente, à osteoporose/osteopenia, 
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doença pulmonar obstrutiva crônica e 

apneia obstrutiva do sono. Nos últimos 

anos, a síndrome metabólica e seus 

componentes isolados (hipertensão arterial, 

diabetes mellitus tipo 2, obesidade e 

dislipidemia) também têm sido 

relacionados com a psoríase. O 

conhecimento dessas associações na 

prática clínica denota uma nova postura do 

dermatologista frente a essa doença.1,3 

O diagnóstico da psoríase é clínico, sendo 

confirmado por meio da histopatologia 

(biópsia de pele) nos quadros menos 

típicos. Por ser uma doença 

imunomediada, de base genética com 

aumento de mediadores inflamatórios, 

principalmente o fator de necrose tumorar 

(TNF)-alfa, a psoríase não tem cura, porém 

apresenta bom controle na maioria dos 

casos. O tratamento da doença depende da 

forma clínica, da idade, do sexo, da 

gravidade e extensão das lesões, das 

condições clínicas do paciente e da 

situação socioeconômica. Também deve-se 

considerar o que a psoríase representa no 

comprometimento da qualidade de vida do 

doente, pois a doença pode ser percebida 

como estigmatizante pelo indivíduo, de 

forma bem diversa das doenças não 

dermatológicas.1,2 

Dessa forma, entre as medicações de 

controle tópicas encontram-se: corticoides, 

coaltar (concentração variável de 1 a 5% 

de alcatrão - sob a forma de pastas, 

pomadas, géis, loções e xampus; nestes 

últimos, sob a forma de liquor carbonis 

detergens), método de Goeckerman 

(associação de coaltar com a radiação 

ultravioleta B), antralina ou ditranol e 

análogos da vitamina D. Corticoide tópico 

é considerado medicamento padrão ouro 

no tratamento de lesões mais espessas, 

sendo o propionato de clobetazol o mais 

utilizado. A medicação tópico-sistêmica 

utilizada quando as lesões não puderem ser 

controladas por medicação tópica ou 

quando a extensão/gravidade do quadro 

assim o exigir, é a associação de 

psoralênico e radiação ultravioleta A 

(PUVA), altamente eficaz na psoríase e, 

obtendo-se clareamento total das lesões, 

pode ser utilizado como terapia de 

manutenção. Entre as medicações 

sistêmicas, encontram-se: metotrexato, 

acitretina, ciclosporina A e medicamentos 

imunobiológicos.2 

O metotrexato é um derivado da 

aminopterina, que foi usada pela primeira 

vez por Farber, em 1948, em crianças com 

leucemia linfocítica aguda. Em 1951, 

Gubner et. al publicaram as primeiras 

evidências sobre a ação da droga 

precursora do metotrexato, considerando-a 

eficaz no tratamento da psoríase. A 

aprovação, pelo FDA, do metotrexato para 

tratamento da psoríase ocorreu em 1972. O 

medicamento apresenta mecanismo de 

ação antiproliferativo, anti-inflamatório e 

imunosupressor. O composto é 

estruturalmente similar ao ácido fólico, e 

se liga competitiva e irreversivelmente ao 

dihidrofolato redutase. Esta ligação inibe a 

conversão do dihidrofolato em 

tetrahidrofolato, que é o cofator necessário 

à transferência de átomos de carbono, 

fundamentais à formação dos nucleotídeos 

purina e timidina para a síntese do DNA e 

RNA. O MTX (metotrexato) age também 

através do aumento de concentração de 

adenosina, mediando a secreção de 

citocinas em macrófagos e neutrófilos e na 

expressão de moléculas de adesão (L 

sectina, beta2 integrina e CD11b).4 

O metotrexato é o medicamento de 

primeira escolha para terapia sistêmica da 

psoríase. Seu uso está indicado na psoríase 

eritrodérmica, artrite psoriásica, moderada 

a grave, psoríase pustulosa aguda 

(generalizada ou localizada) e psoríase em 

placas grave ou incapacitante. A droga é 

especialmente utilizada em pacientes que 

não conseguem melhora após terapia 

tópica e fototerapia, ou nos casos em que 

estas terapias são contraindicadas. O 
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metotrexato é também indicado como um 

elemento de terapêutica combinada com 

outras drogas imunossupressoras, 

principalmente em combinação com 

drogas imunobiológicas. A droga está 

disponível sob a forma de comprimidos de 

2,5 mg ou sob a forma de solução injetável 

de 2ml (50 mg de MTX), para uso 

intramuscular (IM) ou subcutâneo (SC). A 

tomada da medicação pode ser prescrita 

em uma dose única semanal ou subdividida 

em três tomadas, com intervalo de 12 

horas.4 

A incidência de reações adversas 

associadas ao tratamento com MTX na 

psoríase é estimada em aproximadamente 

78%. Os sintomas adversos ocorrem com 

gravidade variável, com uma marcada 

tendência a diminuir após a redução da 

dose ou com a descontinuação do 

tratamento. A complicação considerada 

mais grave relacionada à terapia de MTX é 

a mielossupressão. A leucopenia e a 

trombocitopenia podem ocorrer em 

qualquer fase de tratamento, no entanto, 

ocorrem geralmente entre o 7º e o 10º dia. 

A intolerância gastrointestinal ao MTX, 

caracterizada por náuseas, vômitos, 

diarreia e anorexia é o efeito mais comum. 

Os efeitos adversos hepáticos são, 

principalmente, decorrentes do uso 

prolongado da droga, podendo variar desde 

uma simples elevação das enzimas 

hepáticas até esteatose, fibrose e cirrose 

hepática. Recentemente, verificou-se que 

os danos do fígado induzidos por 

metotrexato são clinicamente e 

histologicamente semelhantes à esteatose 

hepática, e há um maior risco de 

progressão para a esteato-hepatite não 

alcoólica (EHNA) com doses cumulativas 

mais elevadas ou na presença de fatores de 

risco. As evidências mostram que a 

suplementação de ácido fólico é capaz de 

reduzir efeitos colaterais hematológicos e 

gastrointestinais, assim como promover 

uma redução do risco absoluto de 

hepatotoxicidade sem, contudo, diminuir a 

eficácia da droga.4-7 

Um elemento crucial associado à terapia 

com MTX é o problema com as interações 

do medicamento com outras drogas, 

devendo ser exercida vigilância periódica 

sobre essa possibilidade, particularmente 

nos idosos. Drogas como retinóides 

sistêmicos e álcool, que têm o mesmo 

órgão alvo que o metotrexato, podem 

ampliar sinergicamente a 

hepatotoxicidade.4 

A seleção de pacientes para o uso do MTX 

deve levar em consideração os critérios de 

contraindicação absoluta e relativa, listados 

na Tabela 1. As contraindicações relativas 

devem ser pensadas no contexto risco-

benefício e discutidas com o paciente. 

Além da história cuidadosa e do exame 

clínico, o candidato à terapia com MTX 

deve se submeter à seguinte avaliação 

laboratorial pré-tratamento: hemograma 

completo, incluindo a contagem de 

plaquetas; ureia e creatinina, urina tipo I (e 

nos idosos, o clearence de creatinina); 

alanina aminotransferase (ALT), aspartato 

aminotransferase (AST), fosfatase alcalina, 

proteínas totais e frações, 

gamaglutamiltransferase (gama-GT), beta-

HCG (mulheres). De acordo com a história 

epidemiológica do paciente, podem ser 

solicitadas sorologias para hepatite A, B e 

C e determinação dos anticorpos do vírus 

da imunodeficiência adquirida (HIV). 

Enquanto alguns especialistas defendem a 

necessidade de solicitar sorologias para 

hepatite em todos os pacientes antes da 

terapia com metotrexato, outros não obtêm 

títulos virais a menos que haja evidência 

adicional das hepatites virais, tais como 

testes de função hepática elevados.4,8 

O conhecimento relacionado às doenças 

hepáticas na psoríase tem aumentado. 

Demonstrou-se a presença de outros 

possíveis mecanismos que contribuem para 

o desenvolvimento da esteatose, fibrose e 

cirrose em pacientes psoriáticos. 
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Obesidade, hipertensão arterial, 

dislipidemia e diabetes mellitus tipo 2 

(geralmente relacionadas à síndrome 

metabólica) são comuns em indivíduos 

com psoríase e são sabidamente 

precursores da EHNA, uma precursora da 

fibrose. Também foi observado o uso 

abusivo do álcool, outra hepatotoxina, em 

indivíduos com psoríase, colaborando no 

desenvolvimento de fibrose hepática.7 

A biópsia hepática é o exame padrão ouro 

para o diagnóstico da fibrose hepática e, 

por conseguinte, importante para tirar 

conclusões causais. O cenário clínico de 

cada paciente deve ditar a sua necessidade. 

As diretrizes atualizadas sugerem que os 

pacientes considerados para terapia com o 

metotrexato devem ser divididos em dois 

grupos com base em seus fatores de risco 

para lesão hepática (Tabela 2).8 

Pacientes sem fatores de risco para lesão 

hepática têm, provavelmente, um baixo 

risco de hepatotoxicidade e evolução para 

fibrose. Portanto, os critérios de 

acompanhamento para o MTX de acordo 

com os guidelines da American College of 

Rheumatology (ACR) e da British Society 

for Rheumatology (BSR), presentes na 

Tabela 3, podem ser aplicados a esses 

pacientes. Esta abordagem foi validada e 

exibiu uma redução segura no número de 

biópsias realizadas.8 

Há consenso de que os pacientes com um 

ou mais fatores de risco para a 

hepatotoxicidade devem seguir as 

orientações mais rigorosas anteriormente 

publicadas, presentes na Tabela 4.8 

Em doentes selecionados para uma biópsia 

de fígado, com base nas condições 

discutidas anteriormente, a decisão relativa 

para continuação ou interrupção do 

metotrexato é feita após análise dos 

resultados da biópsia. As recomendações 

são baseadas em anormalidades do fígado, 

utilizando a escala Roenigk, e estão 

presentes na Tabela 5.8 

Importante ressaltar que esse procedimento 

possui real morbidade e ocasional 

mortalidade, e não pode ser indicado, ou 

deve ser adiado, se os riscos de sua 

realização excederem os benefícios para o 

paciente. Nos últimos anos, a dosagem do 

peptídeo aminoterminal do pró-colágeno 

III (PIIINP), ainda com pouca 

disponibilidade no Brasil, tem sido 

utilizado como um marcador de potencial 

para detectar fibrose hepática. Um recente 

estudo comparou as diretrizes da American 

Academy of Dermatology (AAD) de 1998 

e as diretrizes desenvolvidas em 

Manchester para o uso de PIIINP e 

mostrou sete vezes menos biópsias neste 

último grupo. Outro estudo revelou que 

biópsias de fígado poderiam ser totalmente 

evitadas se o uso do PIIINP fosse 

consolidado. A maioria dos 

dermatologistas no Reino Unido utilizam 

este teste para monitorar fibrose hepática.8 

É recomendado que pacientes em uso de 

MTX sejam acompanhados laboratorialmente 

durante todo o período de tratamento. O 

hemograma completo com contagem de 

plaquetas deve ser realizado de 7 a 14 dias 

após o início do tratamento ou após 

aumento da dose do MTX, e a cada 2 a 4 

semanas nos primeiros meses, em seguida, 

aproximadamente a cada 1 a 3 meses, 

dependendo do número de leucócitos e da 

estabilidade do paciente. Os pacientes com 

fatores de risco para toxicidade 

hematológica precisam de um 

acompanhamento mais próximo, 

particularmente no início da terapia e após 

o aumento de doses. A avaliação hepática 

deve ser realizada a cada um ou dois 

meses, com dosagem das enzimas 

hepáticas e os níveis de albumina, a cada 

seis meses.4,8 

Diante do exposto, este estudo foi 

realizado para analisar o uso de MTX e 

seus possíveis efeitos hepatotóxicos em 

pacientes com psoríase moderada a grave 

do ambulatório de dermatologia do 
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Hospital Santa Casa de Misericórdia de 

Vitória. 

 

MÉTODOS 

O presente estudo é do tipo transversal, 

retrospectivo, descritivo, elucidativo e 

quantitativo. No primeiro momento, 

realizou-se a revisão de literatura e as 

fontes utilizadas para pesquisa 

bibliográfica foram artigos do Pubmed, 

Medline e Scielo. Usou-se como palavras-

chave: “psoríase”, “metotrexato”, “fígado”, 

“transaminases”, publicados entre 2000 e 

2016, nos idiomas inglês e português. 

No segundo momento, foi realizado o 

estudo coorte retrospectivo composto de 

amostra aleatória simples de 50 pacientes 

em tratamento de psoríase em uso de 

MTX. Foram definidos como critérios de 

inclusão pacientes em uso de MTX e 

pacientes de ambos os sexos. Definiu-se 

como critério de exclusão pacientes que 

possuem alterações hepáticas 

laboratorialmente comprovadas antes do 

início do tratamento com a droga. 

Os dados foram coletados mediante a 

análise de prontuários de pacientes com 

psoríase moderada a grave, que utilizaram 

MTX de 2006 a 2016 (duração de 10 

anos), do ambulatório de dermatologia do 

Hospital Santa Casa de Misericórdia de 

Vitória, preenchidos pela equipe médica de 

Dermatologia. Foi feita avaliação 

individual dos pacientes e detalhamento de 

alterações de bioquímica e função hepática 

(transaminases, bilirrubinas, fosfatase 

alcalina, gama glutamiltransferase, 

albumina e tempo de atividade de 

protrombina), hemograma e sorologias dos 

vírus das hepatites A, B e C e 

ultrassonografia de abdome, quando 

possível, além de excluir o uso de outras 

drogas hepatotóxicas. 

Realizou-se análise dos dados no programa 

SPSS versão 23, com métodos da 

estatística descritiva para caracterizar o 

perfil dos pacientes em uso de MTX, 

análise percentual da amostra em relação à 

via de administração da medicação, dose 

inicial de MTX, realização de 

ultrassonografia de abdome, sorologias, 

biópsia de pele e presença de 

comorbidades. Calculou-se a prevalência 

de alterações hepáticas laboratoriais nos 

pacientes em uso de MTX, a média e 

desvios padrão de: idade, idade de 

diagnóstico da psoríase e dose inicial de 

MTX, além da média, desvio padrão, 

mediana e valores mínimo e máximo da 

dose cumulativa de MTX até 

hepatotoxicidade. 

 

RESULTADOS 

Os resultados baseiam-se na análise de 

prontuários de 50 pacientes com psoríase 

em uso de MTX, durante o período de 10 

anos (2006 a 2016). Dados demográficos e 

características clínicas dos pacientes são 

apresentados na Tabela 6. Apenas 2 (4%) 

pacientes da amostra realizaram biópsia de 

pele para confirmação do diagnóstico da 

psoríase. Os demais pacientes foram 

diagnosticados clinicamente. 

A dose inicial de MTX variou desde 5 mg 

até 15 mg semanal quando via oral (VO) e 

de 20 mg até 25 mg semanal quando SC, 

com uma média de 9,7 ± 4,1 mg. Na 

amostra, 3 pacientes (6%) fizeram uso da 

medicação SC, 45 (90%) pacientes fizeram 

uso de MTX VO e 2 (4%) pacientes 

fizeram uso de ambas apresentações. 

Entre os 50 pacientes da amostra, 13 (26%) 

desenvolveram alteração das 

transaminases. Considerou-se como 

referência valores normais de AST entre 

12-38 U/L e ALT entre 7-41 U/L. Dentre 

os pacientes com alterações de 

transaminases, 7 (54%) apresentaram 

alteração menor ou igual a duas vezes o 

LSN (limite superior do intervalo de 

normalidade) (valores encontrados de 

AST entre 52-76 e ALT entre 48-79); 4 
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(31%) apresentaram alteração maior que 

duas vezes e menor que cinco vezes o LSN 

(valores encontrados de AST entre 80-122 

e ALT entre 96-134) e 2 (15%) 

apresentaram alteração de transaminases 

maior que 5 vezes o LSN (valores 

encontrados de AST entre 244-415 e ALT 

258). Com isso exposto, constatou-se que a 

retirada do MTX foi necessária apenas nos 

pacientes com alteração de transaminases 

maior que duas vezes o LSN, ou seja, em 6 

(12%) pacientes. Para os demais 7, foi 

possível continuar o até atingir 

hepatotoxicidade foi de 781,9 ± 753,9 mg, 

com mediana de 710 mg e valores mínimo 

e máximo 45mg e 2615mg, 

respectivamente. As sorologias para 

pesquisa de hepatites virais foram 

realizadas em 19 (38%) pacientes, sendo 

que todos apresentaram sorologias não 

reagentes. Dentre esses, 8 pacientes 

apresentaram hepatoxicidade, excluindo 

assim, nesses pacientes, alteração de 

transaminases relacionada a hepatites 

virais. 

Em nossa amostra, dos 13 pacientes com 

alterações de transaminases, 5 (38%) 

tinham comorbidades como diabetes 

mellitus tipo 2, hipertensão arterial, 

dislipidemia ou obesidade associadas. Oito 

(16%) pacientes do estudo haviam sido 

submetidos à ultrassonografia de abdome. 

Dentre eles, 2 apresentaram USG 

(ultrassonografia) de abdome com 

esteatose hepática, sem alterações de 

transaminases e 3 apresentaram USG com 

esteatose hepática e alteração de 

transaminases. Vale ressaltar que, dos 5 

pacientes com ultrassonografia de abdome 

com padrão de esteatose hepática, 3 eram 

pacientes com perfil de síndrome 

metabólica, com 2 desses apresentando 

alteração de bioquímica hepática 

associada. Nenhum paciente foi submetido 

à biópsia do fígado. As informações estão 

sumarizadas nas tabelas 1 a 6. 

 

DISCUSSÃO 

A psoríase é uma doença da pele 

relativamente comum, crônica, 

imunomediada, de causa desconhecida, 

com predisposição à doença determinada 

geneticamente. Tal predisposição foi 

comprovada por meio de pesquisas em 

gêmeos monozigóticos, onde demonstrou-

se 95% de psoríase em ambos. Atualmente, 

estudos sugerem que o desencadeamento 

da psoríase seja de origem multifatorial. Os 

fatores fortemente relacionados ao 

desencadeamento ou exacerbação da 

doença são infecções bacterianas e/ou 

virais (infecção estreptocócica e HIV), 

alterações metabólicas (puberdade, 

gestação e menopausa), estresse 

emocional, traumas físicos, excesso de 

exposição solar, tabagismo, alcoolismo e 

uso de algumas drogas como lítio, beta 

bloqueadores, antimaláricos, anti-

inflamatórios não esteroides e até a retirada 

abrupta de corticoide sistêmico. Vale 

ressaltar ainda que aspectos ambientais, 

geográficos e étnicos podem interferir na 

sua incidência, entretanto, no Brasil, não 

há estudos sobre a sua prevalência, 

acreditando-se que 1% da população seja 

acometida. A psoríase pode ocorrer em 

qualquer faixa etária, com picos de 

incidência na segunda e na quinta décadas 

de vida.1,2 A média de idade de diagnóstico 

da psoríase em nossa amostra foi de 41,2 ± 

16,9 anos de idade. Em nossa amostra, 

houve uma preponderância do sexo 

masculino, com a relação entre sexo 

masculino e sexo feminino de 1,38:1,00, 

dados bastante próximos quando 

comparados ao estudo de Ng, Lee, Lee, 

Wong9, em que foram analisados um total 

de 66 pacientes com psoríase que 

receberam MTX durante o período do 

estudo, sendo a relação entre sexo 

masculino e sexo feminino de 1,44:1,00. 

Nos últimos anos, um importante 

progresso tem sido feito para a 

identificação dos mecanismos 
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inflamatórios envolvidos na patogênese da 

psoríase. Um grande número de moléculas 

inflamatórias é produzido em lesões na 

pele de pacientes com psoríase, como 

TNF, IL (interleucina) -1, IL-6, IL-8, IL-

17, IL-22, IL-23, fator de crescimento 

endotelial vascular, interferon-γ, e parece 

que são liberadas na circulação sistêmica 

baseadas na gravidade e extensão das 

lesões cutâneas.11  

Estudos experimentais e epidemiológicos 

têm correlacionado certas interleucinas, 

citocinas e hormônios (adipocinas) com 

doença cardiovascular, síndrome 

metabólica, obesidade e diabetes mellitus 

tipo 2, tornando a psoríase um fator de 

risco no desenvolvimento sistêmico dessas 

comorbidades. Além da inflamação, outros 

fatores devem ser considerados para 

explicar essa associação, como fatores de 

risco comuns (por exemplo, tabagismo e 

consumo de álcool), tratamento (por 

exemplo, uso de agentes 

imunossupressores ou fármacos que 

alteraram o perfil lipídico) ou herança 

genética de loci de susceptibilidade.10 Uma 

recente meta-análise mostrou que na 

psoríase os pacientes têm maior 

prevalência de síndrome metabólica em 

comparação com a população em geral, e 

em doentes com psoríase mais grave, as 

chances são ainda maiores.11  

Em um grande estudo de base populacional 

do Reino Unido, Langan et al12 verificaram 

um aumento de 22% nas chances de 

desenvolver a síndrome metabólica em 

pessoas com psoríase leve, aumento de 

56% naqueles com doença moderada, e um 

aumento de 98% em pacientes com 

psoríase grave. A resistência à insulina foi 

encontrada em pacientes não-obesos com 

psoríase e correlacionada com o índice de 

gravidade da doença, aumentando o risco 

de desenvolver diabetes. Evidências in 

vitro mostram uma relação inflamatória 

comum entre a psoríase e dislipidemia. 

Citocinas como IL-1, IL-6 e TNF-α, que 

medeiam a psoríase, podem alterar a 

função de hepatócitos e as células do 

músculo liso arterial, levando ao 

desenvolvimento de placas arteriais. Além 

disso, estas interleucinas aumentam os 

níveis de lipídios. A psoríase está 

associada com aumento do estresse 

oxidativo, sendo que a LDL-oxidada está 

elevada na psoríase grave.9 

Dito isso, cabe salientar que em nosso 

estudo 14 pacientes apresentaram 

comorbidades, sendo 6 (12%) com 

diabetes melittus tipo 2, 11 (22%) com 

hipertensão arterial sistêmica, 6 (12%) com 

dislipidemia, 2 (4%) com síndrome 

metabólica e 2 (4%) com obesidade. 

Contudo, não conseguimos determinar em 

que momento foi feito o diagnóstico de tais 

comorbidades em relação ao diagnóstico 

da psoríase, por falta de acompanhamento 

médico prévio por parte desses pacientes. 

A recomendação é que todos os pacientes 

com psoríase sejam submetidos à avaliação 

médica detalhada e recebam tratamento 

específico para as diferentes comorbidades. 

Os médicos devem estar cientes do 

aumento do risco potencial da psoríase, em 

particular, das formas moderadas a graves, 

para desenvolvimento da síndrome 

metabólica e, portanto, doença 

cardiovascular e aumento do risco de 

mortalidade.10 

O metotrexato foi aprovado pela FDA para 

o tratamento da psoríase ao mesmo tempo 

em que as diretrizes iniciais eram 

publicadas, em 1972. O Consenso 

Brasileiro de Psoríase recomenda a 

prescrição do MTX em uma dose única 

semanal ou subdividida em três tomadas, 

com intervalo de 12 horas. Devido à maior 

toxicidade, a dose não deve ser subdividida 

em tomadas diárias. Recomenda dose 

inicial de 5,0 a 7,5 mg, com aumento 

gradativo semanal (2,5 a 5,0 mg, a cada 

semana), de acordo com os resultados dos 

exames de controle ou iniciar com dose de 

15 mg/semana e realizar controles 
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semanais até se adquirir segurança da dose 

naquele paciente em particular. Para 

pacientes que não respondem ou 

necessitem de doses maiores que 15 mg, 

deve-se ter como alternativa a mudança da 

VO para SC ou IM. A dose total semanal 

não deve exceder os 25 mg.1  

Na nossa prática, o MTX foi geralmente 

prescrito com uma dose semanal variando 

de 5 a 20 mg VO, conforme a gravidade 

das lesões, e com o ajuste da dose de 

acordo com a resposta ao tratamento e 

desenvolvimento de reações adversas. Em 

pacientes que necessitaram de dose SC, foi 

prescrita aplicação semanal de 25mg. Em 

nossa amostra, 90% receberam a 

medicação via oral, 6% subcutânea e 4% 

usaram tanto a VO quanto a SC. Assim 

como recomendado, nenhum de nossos 

pacientes excedeu.  

Entre os 50 pacientes da nossa amostra, 13 

(26%) desenvolveram alteração das 

transaminases. Porém, apenas 6 pacientes 

(12%) tiveram a suspensão do MTX, uma 

vez que apresentaram elevação maior que 

2 vezes o LSN. Esse resultado é muito 

parecido se comparado com o estudo de 

Ng, Lee, Lee, Wong9, no qual dos 66 

pacientes da amostra, a retirada do MTX 

devido à hepatotoxicidade grave foi 

necessária em apenas 6 (9%) pacientes. 

Trinta e dois (48,5%) pacientes 

desenvolveram alterações de enzimas 

hepáticas moderadas e puderam continuar 

o tratamento com a mesma dose ou com 

um valor da dose reduzido, o que está em 

discordância com o nosso estudo, no qual 

apenas 7 (14%) pacientes apresentaram 

alterações moderadas e não foi necessária a 

retirada do medicamento.  

Nesse mesmo estudo, a dose inicial de 

MTX variou desde 5 mg até 10 mg 

semanal, com uma média de 8,3 ± 3,02 

mg, enquanto no nosso a dose inicial 

apresentou uma média de 9,7 ± 4,1 mg, 

dados bastantes aproximados. A dose 

cumulativa de MTX relacionada a 

transaminases alteradas no estudo de Ng, 

Lee, Lee, Wong9 foi de 552,3 ± 596,1 mg, 

enquanto o nosso foi ligeiramente maior, 

com valor de 781,9 ± 753,9mg. Em 

contraste, Heydendael et al13 realizaram um 

estudo com um total de 43 pacientes com 

psoríase moderada a grave selecionados 

aleatoriamente, recebendo tratamento 

durante 16 semanas com metotrexato (dose 

inicial 15 mg por semana). O tratamento 

precisou ser interrompido em 12 (27,9%) 

dos pacientes devido ao aumento dos 

níveis de enzimas hepáticas (o nível mais 

alto encontrado foi de ALT 198 U/L). 

Estas alterações laboratoriais foram 

transitórias e os valores voltaram ao 

normal dentro de quatro a oito semanas 

após a interrupção do tratamento.  

Nesse estudo, a suplementação com ácido 

fólico não foi realizada em todos os 

pacientes, diferente dos pacientes da nossa 

amostra, no qual todos os doentes 

receberam ácido fólico por via oral. Não 

existem recomendações claras sobre a dose 

ótima do ácido fólico que deva ser 

administrada junto ao MTX. O objetivo 

primário da suplementação é evitar as 

reações adversas do sistema 

hematopoiético e diminuir a 

hepatotoxicidade. A dose amplamente 

recomendada de ácido fólico é de 15 mg 

por semana, administrado no mínimo 12 

horas (geralmente 24-48 horas) após a 

última dose de MTX. Outra opção é a 

utilização de 1-5 mg de ácido fólico por 

dia (com exceção dos dias de uso do 

MTX).8 

Outro estudo realizado por Warren et al,14 

composto por uma amostra de 330 

pacientes com psoríase, que tinham 

completado pelo menos 3 meses de terapia 

com metotrexato, demonstrou que 65 

(19,7%) dos pacientes em uso de MTX 

desenvolveram hepatotoxicidade. Haustein 

e Rytter15realizaram um estudo com 157 

pacientes com as formas de psoríase em 

placas: disseminada, eritrodérmica, 
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pustulosa e artrite psoriática. Os pacientes 

foram tratados com uma dose baixa de 

metotrexato (15-20 mg dosagem máxima 

semanal, a maioria por períodos de longa 

duração). Demonstrou-se que 40 (25%) 

dos pacientes desenvolveram um aumento 

dos níveis das enzimas hepáticos ou foram 

detectados sinais por ultrassonografia ou 

biópsia de fígado de hepatotoxicidade. 

Entretanto, em apenas 22 casos (14%) a 

medicação precisou ser interrompida. Não 

houve nenhum caso de cirrose hepática 

relacionado com o tratamento com MTX, 

assim como em nosso estudo. O estudo de 

Conway, Low, Coughlan, O’Donnell, 

Careyl16 mostrou que o uso de metotrexato 

está realmente associado a um aumento do 

risco de alterações de enzimas hepáticas 

em pacientes com artrite reumatoide, 

psoríase, artrite psoriática e doença 

intestinal inflamatória. Embora a maioria 

das elevações de transaminases tenham 

sido mínimas (7,9%), elevações mais 

significativas ocorreram em 3,3%. No 

entanto, isso não se traduziu em um risco 

aumentado de desenvolvimento de fibrose, 

cirrose, insuficiência hepática ou morte 

relacionada com doenças do fígado. 

As características histopatológicas de 

toxicidade hepática induzida pelo 

metotrexato se assemelham a EHNA, 

padrão histológico hepático observado em 

uma grande parcela de pessoas obesas, 

dislipidêmicas ou diabéticas, portadoras da 

doença hepática gordurosa não alcoólica. 

Sabe-se que pacientes com psoríase têm 

uma maior incidência dessas 

comorbidades, cuja presença é considerada 

como fator de risco para o 

desenvolvimento de alterações hepáticas 

com uma menor dose cumulativa de MTX, 

e provável agravamento de EHNA 

preexistente com o uso de metotrexato.8 

Em nossa amostra, 5 pacientes que 

realizaram USG de abdome apresentaram 

padrão de esteatose hepática leve, 

corroborando o dado de que o MTX pode 

ser considerado uma droga esteatogênica. 

Desses 5 pacientes, 3 apresentavam perfil 

de síndrome metabólica, sendo que 2 

desses desenvolveram alteração de 

bioquímica hepática também. 

A biópsia do fígado é o procedimento 

padrão ouro para diagnóstico de fibrose 

hepática, porém não é um procedimento 

inócuo. O risco de fibrose avançada deve 

ser equilibrado com o risco de 

complicações da biópsia hepática. 

Felizmente, em pacientes com psoríase os 

riscos têm tendência a serem menores do 

que em pacientes com outras doenças. 

Esses riscos incluem hemorragia 

subcapsular, perfuração da vesícula biliar, 

o pneumotórax e hemoperitônio. A maioria 

dos eventos adversos ocorre em pacientes 

com alterações relacionadas com outras 

doenças.8 Em nosso estudo, nenhum 

paciente foi submetido à biópsia hepática, 

por questões econômicas, visto que o 

estudo foi realizado em um hospital 

público, e pelo risco ter sido considerado 

maior que o benefício nos casos que 

evoluíram com hepatotoxicidade com uso 

MTX. 

Pacientes com psoríase apresentam um 

maior índice de consumo de álcool, de 

quadros depressivos e de suicídio do que a 

população geral. A doença pode ter um 

impacto significativo nas relações sociais, 

na autoimagem e na autoestima. É 

fundamental que os aspectos psicossociais 

sejam sempre levados em conta na 

avaliação das opções terapêuticas.1 Em 

nosso grupo de pacientes, 1 (2%) fazia uso 

abusivo de bebida alcoólica e 3 (6%) 

apresentavam sintomas de depressão, 

nervosismo ou ansiedade. 

 

CONCLUSÃO 

A psoríase é uma doença de grande 

relevância em nosso meio, e com isso o 

número de pacientes em uso de 

metotrexato, uma droga sabidamente 

hepatotóxica, se torna significativo. Em 
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nossa amostra encontramos 26% dos 

pacientes com alterações de transaminases 

após o uso de metotrexato, concluindo-se 

assim que a ocorrência de hepatotoxicidade 

associado ao uso da medicação é um 

evento relativamente comum. Apesar 

desses resultados, a suspensão da 

medicação foi necessária em apenas 12% 

dos pacientes, os quais apresentaram valor 

de transaminases maior que duas vezes o 

LSN. Esses dados corroboram a literatura 

atual, a qual demonstra que a maioria dos 

casos de hepatotoxicidade relacionada ao 

uso do MTX não se traduz em um risco 

aumentado de desenvolvimento de fibrose, 

cirrose, insuficiência hepática ou morte 

relacionada com doenças do fígado. 

Dessa forma, sabemos que o MTX, 

utilizado como terapia sistêmica para 

tratamento de psoríase, é um medicamento 

eficaz e relativamente seguro, podendo 

causar danos hepáticos, no geral, de leve a 

moderado grau. A seleção criteriosa do 

paciente candidato ao tratamento com 

MTX é imprescindível. Devem-se levar em 

consideração os critérios de 

contraindicação absoluta e relativa 

relacionados ao uso da droga, sendo que as 

contraindicações relativas devem ser 

pensadas no contexto risco-benefício e 

discutidas com o paciente. Todos os 

pacientes em uso da medicação devem 

receber acompanhamento laboratorial 

regular para avaliar desenvolvimento de 

alterações hepáticas, em especial aqueles 

com fatores de risco associados, nos quais 

pode ser necessária a realização de USG de 

abdome ao longo do tratamento para 

melhor avaliação e biópsia do fígado. 

Assim, o presente estudo mostra que o 

tratamento de uma doença crônica sempre 

será um desafio para o médico, visto que 

administrar drogas de uso contínuo, não 

raro, é uma situação desconfortável. Para 

obter-se sucesso na terapia com MTX, é de 

suma importância o acompanhamento 

rigoroso desse paciente, mantendo uma 

boa relação médico-paciente para garantir 

a adesão ao tratamento, sempre orientando 

sobre os possíveis, mas evitáveis danos 

hepáticos ou outros eventos adversos 

relacionados à droga. 
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Tabela 1 – Contraindicações relativas e absolutas na terapia com metotrexato 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tabela 2 – Fatores de risco para toxicidade hepática do metotrexato 

História ou consumo atual de álcool 

Valores de bioquímica persistentemente anormais 

História de doença hepática, incluindo hepatites B ou C crônicas 

História familiar de doença hereditária 

Diabetes mellitus 

Obesidade 

História de exposição significativa a medicamentos ou produtos químicos com toxicidade 

hepática 

Falta de suplementação de folato 

Hiperlipidemia 

Fonte: Kalb, 2009 

 

Contraindicações relativas Contraindicações absolutas 

Incapacidade do paciente em entender 

ou seguir as orientações relativas ao 

medicamento 

Gravidez e lactação 

Função renal alterada Cirrose hepática 

Consumo abusivo de álcool Insuficiência hepática ativa 

Insuficiência hepática 

Doença hepática, caracterizada por 

enzimas hepáticas alteradas, testes de 

função hepática alterada, história de 

doença hepática. 

 

Alterações hematológicas  

Homens e mulheres com previsão de 

concepção 

 

Doença infecciosa ativa ou história de 

doença com potencial de recidiva 

(tuberculose, por exemplo) 

 

Imunodeficiências primárias ou 

adquiridas 

 

Pacientes acima de 65 anos de idade  

Fonte: Consenso Brasileiro de Psoríase, 2012. 
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Tabela 3 – Monitoramento de hepototoxicidade em pacientes de baixo risco 

Sem biópsia hepática de base 

Monitorar testes de função hepática mensalmente durante os primeiros 6 meses e, em 

seguida, a cada 1 a 2 meses. 

Para pequenas elevações (<2 vezes o LSN), repetir em 2 a 4 semanas. 

Para elevações moderadas (>2 vezes, mas <3vezes LSN), acompanhamento mais de perto, 

repetir em 2-4 semanas, e redução da dose, se necessário. 

Para elevações persistentes em 5 de 9 níveis de AST ao longo de um período de 12 meses 

ou se há declínio na albumina sérica (no contexto de estado nutricional normal) abaixo da 

faixa normal em um cenário de doença bem controlada, biópsia hepática deve ser realizada. 

Considerar continuar o seguimento de acordo com as diretrizes de ACR acima sem biópsia. 

Ou 

Considerar biópsia do fígado após dose cumulativa total de 3,5-4,0 g. 

Ou 

Considerar a mudança para outro agente ou a interrupção da terapia após dose cumulativa 

total de 3,5-4,0 g. 

LSN, Limite Superior do Intervalo de Normalidade; AST; Aspartato Aminotransferase; 

ACR, American College of Rheumatology. 

Fonte: Kalb, 2009. 

 

 

Tabela 4 – Monitoramento de hepatotoxicidade em pacientes de alto risco 

Considerar o uso de um agente sistêmico diferente. 

Considerar biópsia hepática de linha de base tardia (depois de 2 a 6 meses do início da 

terapia para determinar a eficácia e tolerabilidade da medicação). 

Repetir biópsias hepáticas após aproximadamente 1,0 a 1,5g de doses cumulativas de MTX. 

Fonte: Kalb, 2009 
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Tabela 5 – Recomendações baseadas nos resultados de biópsia hepática em relação à decisão 

para continuação ou interrupção do metotrexato 

Pacientes com alteração de grau I ou II podem continuar a receber a terapia com 

metotrexato. 

Pacientes com alterações de grau III-A podem continuar a receber a terapia com 

metotrexato, mas deve-se repetir a biópsia do fígado após aproximadamente 6 meses de 

terapia com metotrexato. Alternativa de terapia sistêmica deve ser considerada. 

Pacientes com alterações graus III-B e IV devem ser interrompidos o tratamento com 

metotrexato. Excepcionais circunstâncias, no entanto, podem exigir continuação da terapia 

com metotrexato, com minucioso acompanhamento através da biópsia hepática. 

Grau I – Tecido hepático normal, ou infiltração gordurosa leve e inflamação do espaço porta leve. 

Grau II – Infiltração gordurosa moderada a grave: inflamação do espaço porta moderado a grave: 

Grau IIIA – Presença de fibrose leve; 

Grau IIIB – Presença de fibrose moderada a grave; 

Grau IV – Presença de cirrose hepática. 

Fonte: Kalb, 2009 

 

 

Tabela 6 – Dados demográficos e características clínicas dos pacientes com psoríase em uso 

de metotrexate. 

Variáveis Todos os casos (n=50) 

Idade (anos)  

Média ± DP 

Variação 

52,8 ± 15,7 

13-80 

Sexo n (%)  

Feminino 

Masculino 

21 (42%) 

29 (58%) 

Idade de diagnóstico (anos  

Média ± DP 

Variação 

41,2 ± 16,9 

8 - 69 

Comorbidades n (%)  

Diabetes mellitus tipo 2 

Hipertensão arterial 

Dislipidemia 

Síndrome metabólica 

Obesidade 

Alcoolismo 

Doença de Crohn 

Retocolite Ulcerativa Idiopática 

Depressão/ansiedade/nervosismo 

6 (12%) 

11 22%) 

6 (12%) 

2 (4%) 

1 (2%) 

1 (2%) 

1 (2%) 

3 (6%) 

 

N, número; DP, desvio padrão. 

Fonte: Próprios autors. 
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LILACS, PUBMED, MEDLINE e SCIELO. Resultados: 

Os estudos sugerem que a exposição ao cádmio está 

envolvida no desenvolvimento da hipertensão arterial, 

associando os efeitos deletérios do cádmio sobre o 

endotélio vascular como principal causa na gênese da 

hipertensão. Conclusão: Ainda são necessários muitos 

estudos, a fim de elucidar os mecanismos envolvidos nas 

alterações promovidas pelo cádmio, principalmente no 

coração. Todavia, é importante reconhecer os riscos da 

intoxicação por este metal, uma vez que esta tem sido 

associada ao aumento da taxa de mortalidade por doenças 

cardiovasculares. 

 

 

INTRODUÇÃO 

O Cádmio (Cd) não é um metal essencial 

ao metabolismo humano, sendo 

extremamente tóxico ao homem mesmo 

em baixas concentrações. Dentre as 

principais fontes de contaminação 

ambiental por Cádmio, encontram-se a 

utilização de pesticidas e fertilizantes 

agrícolas e a eliminação de resíduos 

industriais derivados da produção de 

cloreto de polivinila (PVC), plásticos, 

vidros e baterias1. Diante desta ampla 

utilização do metal, vegetais, sementes e 

folhas de tabaco acumulam altos níveis de 

cádmio do solo1, fazendo com que o fumo 

do tabaco se torne a principal forma de 

exposição não ocupacional ao cádmio2. 

Grande parte das evidências científicas 

associa este metal ao aumento da pressão 

arterial em humanos e ao desenvolvimento 

da hipertensão, aterosclerose e outras 

doenças cardiovasculares3,4,5. 

A presença de metais pesados em cigarros, 

especialmente o cádmio, tem sido apontada 

como um agente causador de doença 

cardiovascular induzida pelo fumo6,7. 

Fumar, portanto, tem sido considerado uma 

importante fonte de exposição ao 

cádmio8,9. 

Vale ressaltar, que a hipertensão é um 

importante fator de risco para as diversas 

doenças cardiovasculares e desde a década 

de 60 representam a principal causa de 

morte no Brasil10. Diante do exposto, o 

presente artigo teve como objetivo 

construir uma revisão a respeito dos efeitos 

pressóricos e cardíacos da exposição ao 

cádmio, fundamentada em uma reunião de 

dados da literatura científica. 

 

METODOLOGIA 

A estratégia de pesquisa adotada foi uma 

revisão narrativa para a seleção dos 

estudos e interpretação das informações a 

respeito dos efeitos tóxicos do cádmio 

sobre a pressão arterial e o coração. Deste 

modo, foi realizado um levantamento de 

dados da produção científica, de caráter 

descritivo-discursivo, para a construção do 

conhecimento, o qual articulam diversas 

fontes bibliográficas.  

A construção da revisão foi baseada na 

descrição e apresentação de estudos que 

apontem os efeitos tóxicos do cádmio 

sobre o coração e a pressão arterial, 

garantindo uma maior qualidade de 

achados literários. E, a partir destes dados 

apresentados, delinear um discurso crítico 

diante do tema exposto.  

Para tal análise de revisão, foi realizada 

uma busca de dados bibliográficos 

eletrônicos da literatura disponível em 
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teses, dissertações, revistas e artigos 

científicos adquiridos dos bancos de dados 

LILACS (Literatura Latino-Americana e 

do Caribe) e MEDLINE (National Library 

of Medicine, Estados Unidos). A busca 

eletrônica foi realizada a partir da 

combinação dos seguintes descritores: 

cadmium; arterial pressure; heart. 

Os artigos selecionados foram filtrados por 

ordem de relevância e inserção no contexto 

do tema abordado, baseado em uma análise 

crítica realizada a partir das considerações 

apresentadas pela leitura do conteúdo 

pesquisado. 

 

RESULTADOS/DISCUSSÃO 

Muito embora haja a ideia de os metais 

pesados serem nocivos ao funcionamento 

do organismo e à manutenção da saúde, 

ainda não são completamente conhecidos 

os mecanismos específicos envolvidos, 

pelos quais os metais produzem seus 

efeitos. Contudo, evidências indicam que 

muitos destes efeitos podem resultar de 

interações de componentes do sistema 

cardiovascular. 

 

3.1 Exposição ao cádmio e a hipertensão 

arterial 

Segundo a Organização Mundial de Saúde 

(OMS), as doenças cardiovasculares são 

consideradas a principal causa de 

morbimortalidade no mundo. E, além 

disso, o surgimento ou agravo destas 

doenças tem sido relacionado à exposição 

de metais pesados considerados tóxicos ao 

organismo, tal qual o cádmio11. Sabendo 

que aproximadamente 17 milhões de 

pessoas morreram em consequência das 

doenças cardiovasculares no mundo no ano 

de 2011, a OMS estima que em 2030 mais 

de 23 milhões de indivíduos morrerão por 

causas cardiovasculares11. 

A hipertensão arterial é considerada um 

dos principais dentre os fatores de risco 

para o desenvolvimento de doenças 

cardiovasculares. Estima-se que 20% da 

população mundial são hipertensas. Já no 

Brasil, a população de hipertensos pode 

chegar a atingir 40% de toda a população 

brasileira12. 

Desde o século XX, o cádmio tem sido 

associado aos efeitos cardiovasculares, 

quando Asberg e Schwertze13 propuseram 

alteração da coloração nos testículos de 

animais expostos ao metal. Posteriormente, 

atribuíram este efeito do cádmio à ruptura 

das junções entre células endoteliais e 

capilares testiculares, promovendo, 

consequentemente, edema, hemorragia e 

necrose14,15. 

Téllez-Plaza e colaboradores5 

demonstraram uma associação entre a 

doença arterial periférica e a presença de 

cádmio na urina, por meio da avaliação do 

índice tornozelo-braquial, capaz de 

detectar variações de fluxo no circuito 

arterial ocasionados por estenoses no leito 

vascular. Neste estudo, foi possível 

observar que os indivíduos com maior 

nível de cádmio urinário apresentaram 

maior risco para a doença arterial 

periférica. Outro estudo clínico realizado 

por Houtman16 evidenciou que os 

indivíduos hipertensos apresentavam maior 

quantidade de cádmio na urina e, além 

disso, percebeu que as populações que 

viviam em áreas de maior contaminação 

por cádmio apresentavam maiores 

incidências de aterosclerose. 

O aumento na pressão arterial foi 

observado em animais expostos ao cádmio 

na dieta durante 3, 5, 10 e 14 meses, em 

que a pressão arterial sistólica se 

encontrava 15 a 20 mmHg maior do que o 

grupo controle em todos os modelos de 

exposição17. Além disso, outros resultados 

têm associado a exposição ao cádmio ao 

aumento de pressão arterial, redução do 

ganho de massa corporal e aumento nos 

níveis de malondialdeído18,19,20. O 

malondialdeído é um marcador de 
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peroxidação lipídica, portanto, este pode 

ser o fator envolvido na redução no ganho 

de massa corporal, além de estar 

relacionado como um fator pró-

aterosclerótico em um modelo de 

intoxicação ao cádmio20. 

 

3.2 A exposição ao cádmio e a disfunção 

endotelial 

Os mecanismos envolvidos na patogênese 

da hipertensão induzida pelo cádmio ainda 

não foram completamente elucidados, mas 

acredita-se que estes sejam multifatoriais. 

Alguns autores sugerem haver depleção da 

glutationa induzida pelo cádmio, o que 

leva ao estresse oxidativo e peroxidação 

lipídica, considerados fatores 

hipertensivos21. Outros autores sugerem 

haver interação com canais de cálcio22, 

estimulação simpática23 e redução da 

liberação de agentes vasodilatadores24. 

A disfunção endotelial parece estar 

envolvida com a hipertensão, uma vez que 

pode contribuir para o aumento da 

resistência vascular, favorecendo o 

surgimento ou agravo do processo 

hipertensivo25,26,27. De modo geral, os 

estudos apontam o endotélio como o alvo 

principal da intoxicação por cádmio, no 

que se refere ao sistema cardiovascular. E 

o resultado da interação entre o metal e o 

endotélio seria o desequilíbrio da produção 

de substâncias vasodilatadoras e 

vasoconstrictoras e, consequentemente, 

aumento do tônus vascular28, 29, 30. 

A redução da biodisponibilidade de óxido 

nítrico (NO) é considerada um dos fatores 

mais importantes relacionados à doença 

vascular31,32,33. E um dos principais 

mecanismos envolvidos neste processo 

seria o aumento na produção de ânion 

superóxido e consequente redução da 

biodisponibilidade de NO e da produção de 

peroxinitrito, um potente agente 

oxidante31,32,33. 

Em recente estudo realizado em nosso 

laboratório, Almenara e colaboradores34 

demonstraram, em um modelo 

experimental de exposição por 30 dias em 

água de beber, que o cádmio promove 

aumento da pressão arterial a partir da 

primeira semana de exposição. Neste 

estudo, a disfunção endotelial causada pelo 

metal ocorre devido ao aumento da 

produção de ânion superóxido e, 

consequentemente, à diminuição da 

biodisponibilidade de óxido nítrico. Além 

disso, o metal promove aumento da 

reatividade à fenilefrina em anéis isolados 

de aorta34. 

Em outro modelo de exposição ao metal, 

0,5 mg/Kg/dia durante 120 dias via 

intramuscular, Tzotzes e colaboradores35 

não observaram alteração na resposta 

contráctil à fenilefrina. Por outro lado, em 

camundongos expostos ao cádmio por 8 

semanas via água de beber 100 mg/L, 

houve redução da reatividade à 

fenilefrina19,30. Os diferentes resultados 

encontrados sugerem que os efeitos do 

cádmio sobre a reatividade vascular 

dependem do tempo de exposição e da 

concentração do metal 34. 

O cádmio, assim como outros metais 

pesados, parece estar envolvido no 

aumento do estresse oxidativo. Este 

aumento tem sido associado ao aumento da 

atividade da NADPH oxidase, aumento da 

expressão da NOX-2 e da produção de 

peróxido de hidrogênio, com consequente 

aumento da produção de espécies reativas 

de oxigênio34. Outros estudos também têm 

relatado aumento da biodisponibilidade de 

ânion superóxido em animais expostos ao 

cádmio19,30. 

Uma vez que a SOD representa a principal 

defesa antioxidante celular, alterações na 

expressão desta enzima demonstram 

importante mecanismo de ação do estresse 

oxidativo. Obara e colaboradores36 ao 

utilizarem células de cultura COS-7 

expostas ao cádmio demonstraram haver 
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redução da expressão da isoforma 

extracelular da SOD. Já Ozturk e 

colaboradores37 observaram aumento da 

atividade da enzima SOD em ratos tratados 

com 15 mg/kg/dia por gavagem durante 60 

dias. 

 

3.3 Exposição ao cádmio e a 

contratilidade cardíaca 

Tem sido relatada a associação entre a 

exposição de algumas populações ao 

cádmio por via alimentar e as taxas de 

mortalidade por doença cardiovascular38. 

Algumas alterações, tais como, distúrbios 

do sistema de condução cardíaco, 

alterações na pressão arterial e frequência 

cardíaca foram observados em uma 

população de mulheres idosas expostas ao 

cádmio por via alimentar39. Além disso, 

Wronska-Nofer e colaboradores40 

demonstraram em um indivíduo após 

ingestão de 25 mg/kg de cádmio, haver 

alterações rítmicas, como a fibrilação 

ventricular. 

Os efeitos citotóxicos do cádmio parecem 

afetar o coração, uma vez que quando 

exposto a baixas doses tem provocado 

acúmulo do metal no tecido cardíaco, 

redução da contratilidade miocárdica41, 

danos nos discos intercalares, e assim, 

levando a alterações estruturais do músculo 

cardíaco42. Além disso, a exposição ao 

cádmio prejudica a respiração mitocondrial 

dos cardiomiócitos, inibindo a 

transferência de elétrons, e 

consequentemente, levando ao aumento na 

formação de espécies reativas de 

oxigênio43,44.  

Turckan e colaboradores45, em um modelo 

de exposição animal de 100 mg L-1 de 

CdCl2 via água de beber, identificaram a 

presença de fibrose no miocárdio somente 

em animais que receberam uma dieta rica 

em lipídios, e demonstraram que o cádmio 

induz apoptose após 96 horas de 

exposição. Neste mesmo estudo, a 

intoxicação pelo cádmio associada à 

hipercolesterolemia moderada ou níveis de 

colesterol normais induz o 

desenvolvimento de fibrose cardíaca e, 

consequentemente, a redução da 

contratilidade cardíaca e, deste modo, a 

deposição de cádmio no tecido cardíaco 

em animais parece ser dependente de 

níveis elevados de colesterol45. 

Além de afetar a estrutura do tecido e a 

integridade do músculo cardíaco, o cádmio 

também interfere no sistema de condução 

cardíaca46. O metal bloqueia os canais de 

cálcio do tipo L e altera a corrente de 

potássio nos miócitos ventriculares, 

causando alterações dos processos 

fisiológicos e bioquímicos47,48.  

Vescovi49, em um modelo experimental de 

exposição ao cádmio por 30 dias em água 

de beber acrescida de 100 mg L-1 de CdCl2, 

demonstrou que o metal estava envolvido 

no aumento resistência vascular periférica, 

através do aumento da atividade simpática, 

resultando na elevação da pressão arterial e 

do inotropismo cardíaco. No entanto, neste 

mesmo estudo, pela avaliação in vitro após 

30 dias de exposição, o cádmio não 

promoveu aumento da força de contração 

dos músculos papilares isolados, nem 

modificou o influxo de cálcio 

transarcolemal, assim como não promoveu 

alterações na estimulação β-adrenérgica, 

sugerindo haver a intervenção da regulação 

neurohumoral nos mecanismos 

envolvidos49. 

O cádmio é um metal de transição e está 

comumente associado ao zinco, chumbo e 

minério de cobre no ambiente50. E assim 

como o chumbo, o cádmio é um metal 

bivalente, tóxico e não apresenta função 

fisiológica no organismo2,51.  

Vassalo e colaboradores52, ao investigarem 

os efeitos do chumbo sobre a contratilidade 

miocárdica, registraram uma redução da 

força desenvolvida nas concentrações 

superiores a 30μmol L-1. Neste mesmo 
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trabalho, a redução da força promovida 

pela exposição aguda ao chumbo foi 

atribuída ao menor influxo de cálcio 

transarcolemal e redução na atividade da 

enzima ATPase miosínica, sem haver 

alteração da atividade do retículo 

sarcoplasmático39. Uma vez que o chumbo, 

assim como o cádmio, é um metal pesado 

bivalente, os resultados demonstrados 

podem contribuir para o esclarecimento 

dos mecanismos envolvidos nas alterações 

da “maquinaria contrátil cardíaca” na 

exposição ao cádmio. 

 

CONSIDERAÇÕES FINAIS 

O cádmio é um metal tóxico ao organismo 

e, por sua vez, tem demonstrado exercer 

importante papel nas alterações do sistema 

cardiovascular, tais como o surgimento ou 

agravo da hipertensão arterial, doença 

arterial periférica e outras doenças 

cardiovasculares. 

Já é bem estabelecido que a exposição ao 

cádmio esteja envolvida no 

desenvolvimento da hipertensão arterial, 

aumentando a taxa de mortalidade por 

doenças cardiovasculares. Vale ressaltar 

que, as evidências sugerem os efeitos 

deletérios do cádmio sobre o endotélio 

vascular como principal causa na gênese 

da hipertensão promovida por este metal, 

como resultado do desequilíbrio na 

produção de substâncias vasodilatadoras e 

vasoconstrictoras. 

Contudo, embora já se conheçam os efeitos 

sobre o coração, pouco é conhecido sobre 

esses efeitos do cádmio e ainda são 

necessários muitos estudos, a fim de 

elucidar os mecanismos envolvidos nessas 

alterações. Deste modo, é importante 

reconhecer os riscos da intoxicação pelo 

cádmio e certificar uma reavaliação pelos 

órgãos competentes no intuito de efeitos 

produzidos pela exposição ao cádmio sobre 

a população, principalmente sobre a 

população ocupacionalmente exposta e os 

fumantes. 
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Palavras-chave  Resumo 

Anticoagulantes 

Fibrilação atrial 

Hemorragia 

Idoso de 80 anos ou mais 

 Fibrilação atrial é a arritmia cardíaca sustentada mais 

prevalente do mundo, cuja incidência aumenta 

progressivamente com o envelhecimento humano, 

apresenta elevada morbimortalidade, especialmente o 

acidente vascular cerebral, muito comum na população 

idosa. A terapia preconizada para reduzir eventos 

tromboembólicos são os dos anticoagulantes orais; 

atualmente a varfarina vem sendo substituída pelos novos 

anticoagulantes orais (NACOs), pela facilidade de manejo 

terapêutico. Apresentamos o caso de um senhor de 88 anos 

de idade, portador de insuficiência coronariana crônica 

com histórico recente de fibrilação atrial sustentada, que 

foi introduzido um inibidor direto da trombina, a 

dabigratana 110mg duas vezes ao dia, como estratégica 

preventiva. Ele apresentou um quadro de hemorragia 

digestiva volumosa após seis meses de uso do NACO. 

Internou com necessidade de várias transfusões sanguíneas 

e evoluiu por duas semanas sem estabilizar o quadro 

clínico. Não foi detectado o local do sangramento pela 

endoscopia digestiva alta e a colonoscopia demonstrava 

um sangramento ativo procedente do intestino delgado. 

Através de angiotomografia abdominal foi detectado, em 

topografia em terminal de intestino delgado, o possível 

local de sangramento. Foi indicada intervenção cirúrgica 

no 16º dia de internação, a qual, por meio do método de 

transluscência de íleo terminal, confirmou o local de 

sangramento, com enterectomia do segmento 

comprometido. O exame histopatológico demonstrou 

epitélio atrófico com vasos congestos. 

 

 

INTRODUÇÃO 

Fibrilação atrial (FA) é a arritmia cardíaca 

sustentada mais prevalente do mundo. A 

importância do seu manejo e conhecimento 

deve-se principalmente à grande 

associação com eventos de elevada 

morbimortalidade, como o acidente 

vascular encefálico (AVE), principalmente 

o isquêmico. Por isso, deve-se estabelecer 

uma terapia que vise a redução do risco de 

ocorrência de eventos tromboembólicos. 

Nos últimos cinco anos, as diretrizes 

substituíram a varfarina pelos novos 

anticoagulantes orais (NACOs) para 

anticoagulação nos casos de FA não valvar 

por motivos de janela terapêutica ampla; 

início de ação rápida; não necessidade de 

monitorização laboratorial regular 

(dispensa controle com INR); 

farmacocinética e farmacodinâmica 

previsível; meia vida curta; pouca 

interação alimentar e medicamentosa 

(dispensa restrição à alguns alimentos); 

posologia mais favorável; entre outros 

benefícios1. 

A classe dos NACOs apresenta 

mecanismos de ação diferentes entre os 

seus fármacos. A Dabigatrana, em 

específico, é um anticoagulante que age 

inibindo diretamente a trombina. Estudos 
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evidenciaram que a Dabigatrana na 

dosagem de 110mg apresentou taxas de 

acidente vascular cerebral e embolia 

sistêmica semelhantes à varfarina, além de 

menores taxas de hemorragia grave. Já a 

dosagem de 150mg foi associada a 

menores ocorrências de acidente vascular 

cerebral e embolia sistêmica, mas 

semelhantes de hemorragia grave se 

comparado à varfarina2. Outro importante 

estudo afirmou que, em pacientes com 

idade inferior a 75 anos, as doses de 

dabigatrana em comparação à varfarina 

apresentam menor risco de sangramento 

intracraniano e extracraniano. Já em 

pacientes com 75 anos ou mais, o risco de 

sangramento intracraniano é menor, porém 

o risco de sangramento extracraniano é 

semelhante ou até maior quando 

comparadas ambas as doses de dabigatrana 

e com a varfarina3.  

O estudo foi aprovado pelo Comitê de 

Ética em Pesquisa da Escola Superior de 

Ciência da Santa Casa de Misericórdia de 

Vitória – EMESCAM, pelo parecer nº 

3.600.090 (25/09/2019), CAAE 

20507619.0.0000.5065. 

 

RELATO DO CASO 

Paciente do sexo masculino, 88 anos, com 

autonomia e independência funcional, 

lúcido, portador de fibrilação atrial 

paroxística (FAP), CHADVASC 4 (risco 

de tromboembolismo elevado), HASBLED 

3 (risco de sangramento moderado), 

doença arterial coronariana (DAC) e 

evento de infarto agudo do miocárdio 

(IAM) com implantação de dois stents há 

17 anos, além de insuficiência cardíaca 

com fração ejeção de 40%. Tabagista por 

50 anos, com ½ maço por dia. Em uso de 

omeprazol, enalapril, sinvastatina, 

carvedilol, ácido acetil salicílico 

tamponado e dabigatrana 110mg de 12 em 

12h. 

Em acompanhamento regular no setor de 

cardiologia e geriatria do Hospital Santa 

Casa de Misericórdia de Vitória 

(HSCMV), foi admitido no pronto-socorro 

da instituição com hemorragia digestiva, o 

qual referia sintomas de astenia, vertigem, 

hipotensão postural e melena, este último 

presente há 1 semana. Na admissão, 

apresentava Hb 4,8 , TAP 30%, urocultura 

negativa e discreta leucocitose. Sendo 

realizada a hipótese diagnóstica de evento 

adverso pelo uso de dabigatrana. Devido à 

anemia importante, foi prescrito transfusão 

de 2 concentrados de hemácia, 3 plasmas 

frescos congelados e suspenso do AAS e 

da dabigatrana como abordagem inicial.  

A internação do paciente durou 28 dias e a 

suspensão dos medicamentos foi mantida 

por todo esse tempo, assim como a dieta 

oral específica para DRC. No segundo dia 

da internação, foi realizada endoscopia 

digestiva alta (EDA) com biópsia, 

evidenciando pangastrite atrófica leve. Os 

episódios de melena continuaram e o TAP 

se manteve alargado. No sexto dia, 

realizou-se colonoscopia (exame completo 

até íleo terminal), com resultado de grande 

quantidade de coágulos e indicação de 

provável hemorragia digestiva em sítio 

supracólico (jejuno ou íleo), não podendo 

ser identificado pelo método. Na primeira 

semana de internação, foi realizado um 

total de 4 transfusões de concentrado de 

hemácia e 3 plasmas frescos congelados, 

sem melhora clínica. 

Na segunda semana de internação, foram 

realizados os exames de angiotomografia 

abdominal, TC de tórax e TC de abdome. 

Neste último, foi identificada a área de 

hiperrealce na fase arterial, visualizada 

junto à parede de alça de intestino delgado 

na entrada da pelve à direita, 

aparentemente em projeção do íleo, 

medindo cerca de 2cm x 1,6cm x 0,5cm 

(respectivamente em seus maiores 

diâmetros longitudinal x anteroposterior x 

transverso, sem determinar borramento dos 
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planos mioadiposos ao redor. A imagem é 

iso/hipodensa na fase sem contraste e 

apresenta realce reduzido, porém, ainda na 

fase tardia, há achado de aspecto 

indeterminado. Também foi realizada a 

angiografia mesentérica, não sendo 

identificado sangramento pelo método.  

Como o paciente mantinha TAP alargado, 

foi solicitada a avaliação da hematologia, 

que sugeriu coleta de TAP com mistura a 

50% para definir deficiência de fator ou 

presença de inibidor – sem alterações. 

Ocorreram episódios de enterorragia no 8º 

e 14º dia e foram realizadas mais 4 

transfusões de concentrado de hemácias. A 

equipe da gastroenterologia introduziu o 

uso de talidomida para estabilização do 

quadro – sem melhora. Laparotomia 

exploradora e cintilografia com marcação 

de hemácias foram as duas condutas 

sugeridas para o caso. 

Como as medidas anteriores não obtiveram 

sucesso na interrupção da hemorragia e 

mantinha anemia importante e a constante 

necessidade de transfusões, indicou-se 

laparotomia exploradora, uma vez que a 

cintilografia não seria um exame curativo. 

Foi feito o risco cirúrgico do paciente que 

determinou baixo risco operatório (Classe 

3 de Lee) e iniciou-se o preparo para a 

cirurgia com transfusão de 2 concentrados 

de hemácia. No 16º dia de internação, 

realizou-se a laparotomia, sendo 

identificado por meio do método de 

transiluminação perioperatória de alça 

intestinal, uma lesão vascular a 15cm de 

distância da válvula íleo-cecal e um 

conteúdo de aspecto sanguinolento no 

interior das alças de íleo e cólon, 

resultando em enterectomia do segmento 

ileal. A análise histopatológica da peça 

determinou hemorragia superficial recente 

com sangue vivo e intenso na luz e sem 

pigmento de hemossiderina. Não foram 

encontrados sinais de necrose ou trombose 

(ausência de fibrina, neovascularização, 

processo inflamatório e elementos de 

sangue digerido). A mucosa apresentou-se 

preservada, porém, edemaciada e com 

vasos congestos. Evidenciou-se uma área 

de atrofia do epitélio, mas sem sinais de 

lesão reparativa completa e a região de 

mucosa próxima a área alterada encontra-

se inalterada, falando a favor de um trauma 

mecânico local.  

Pós-operatório foi realizado na Unidade de 

Terapia Intensiva (UTI), apresentou 

alteração da função renal, hiponatremia, 

acidose metabólica, episódios de melena e 

fibrilação atrial, sendo realizadas as 

medidas indicadas para controle. Alta na 

UTI e retorno para a enfermaria, onde 

permaneceu por mais 4 dias, fazendo uso 

de furosemida devido à congestão com 

broncoespasmo e vitamina K.  Alta 

hospitalar com encaminhamento ao 

ambulatório de cardiologia do HSCMV 

para ser determinada a conduta 

medicamentosa do anticoagulante e 

acompanhamento com a equipe de 

Geriatria. Também recebeu 

encaminhamento para o hematologista, 

com o objetivo de se investigar 

coagulopatia. 

 

DISCUSSÃO 

A fibrilação atrial (FA) é um importante 

problema de saúde pública. As 

consequências clínicas em decorrência de 

fenômenos tromboembólicos e 

comprometimento cognitivo progressivo 

vascular têm impacto importante na 

qualidade de vida das pessoas idosas.4 O 

escore CHADVAS é o mais indicado para 

avaliar anticoagulação na faixa etária 

superior a 65 anos. O escore de risco para 

hemorragia mais empregado na atualidade 

é o HAS-BLE, cuja pontuação > 3 indica 

maior risco de hemorragia pelo 

anticoagulante oral (ACO). Deve-se 

destacar, contudo, que esse escore não 

contraindica o uso de ACO, mas orienta 
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quanto à necessidade de cuidados especiais 

para tornar o tratamento mais seguro.4 

O paciente do sexo masculino, 88 anos, 

com autonomia, boa funcionalidade e 

lúcido, portador de fibrilação atrial 

paroxística (FAP), CHADVASC 4 (risco 

de tromboembolismo elevado), HASBLED 

3 (risco de sangramento moderado), 

doença arterial coronariana (DAC) e 

evento de infarto agudo do miocárdio 

(IAM) com implantação de dois stents há 

17 anos, além de insuficiência cardíaca 

com fração ejeção de 40% 

(multimorbidade e polifarmacia), portanto 

com indicação para uso de anticoagulação; 

optou-se por dabigratana (110 mg duas 

vezes ao dia), um inibidor direto da 

trombina, pelo menor risco de 

sangramento.6 

Em uma revisão sistemática e meta-análise 

recente, de dados de ensaios clínicos 

controlados randomizados e estudos do 

mundo real, observou que não houve 

diferença significativa no risco de 

sangramento gastrointestinal, entre 

pacientes que recebem NACOs versus 

tratamento convencional, apenas 

observado um aumento de 39% com uso de  

Rivaroxaban.7 

A hemorragia digestiva volumosa ocorreu 

em 1,07% (1220/ 102.122) no grupo 

NACOS e 0,92% (753/81.630) em grupo 

de tratamento convencional, entretanto 

com risco menor com apixabana e 

Dabigatrana,7 porém a necessidade de 

intervenção cirúrgica é raramente 

necessária para contenção do quadro. Por 

apresentar meia-vida curta, um 

sangramento de pequeno porte pode ser 

resolvido apenas com a suspensão do 

medicamento, e casos mais graves 

apresentam boa resposta à hemodiálise, 

uma vez que a ligação às proteínas 

plasmáticas é fraca e possui metabolismo 

predominantemente renal. Outras formas 

de condução da hemorragia são o uso de 

carvão ativado, porém é contraindicado em 

situações de hemorragia digestiva, 

administração de Plasma Fresco 

Congelado e Concentrado de Complexos 

protrombínicos, principalmente em 

situações de hemorragias graves. Embora 

não estejam disponíveis atualmente no 

Sistema Único de Saúde (SUS), existem 

reversores da ação dos NACOs, sendo o 

Idarucizumab específico para a 

Dabigatrana. A cirurgia é reservada para 

casos específicos, como é exemplificado 

neste relato.4 

Após seis meses de uso contínuo do 

NACO, o paciente apresentou quadro de 

hemorragia digestiva volumosa refratária, 

com necessidade de múltiplas transfusões 

sanguínea evoluindo para tratamento 

cirúrgico, com bom resultado. Não foi feito 

reversor na presente data. 

 

CONCLUSÃO 

A necessidade de abordagem cirúrgica em 

complicação por hemorragia digestiva 

volumosa decorrente do uso de 

anticoagulação é um evento raro na 

literatura médica.  Em pacientes muito 

idosos, o risco é decorrente da presença de 

multimorbidade, polifarmacia com 

interação entre os fármacos de uso 

contínuo e o declínio da função renal 

associado ao envelhecimento normal. 
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Imagem 1 

 

a. Imagens Tomografia de Abdome (sem e com contraste) demonstrando local do 

sangramento 

 

Imagem 2 

 

b. Cirurgia por técnica de translucência evidenciando a lesão vascular. 
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Imagem 3 

c. Epitélio atrófico, próximo à região de mucosa preservada. Luz intestinal com sangue 

vivo, demonstrando intensa concentração de hemácias. Nota-se também os vasos 

congestos. 
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Palavras-chave  Resumo 

Exposição ao cádmio; 

Saúde pública; 

Artéria de resistência. 

 Objetivo: Elaborar uma revisão bibliográfica sobre a 

exposição ao cádmio como um problema de saúde pública e 

o efeito dessa exposição sobre o sistema vascular e os vasos 

de resistência. Métodos: trata-se de uma revisão narrativa 

estruturada em três fases: 1) elaboração das perguntas 

norteadoras: “Como a exposição ao cádmio constitui um 

problema de saúde pública?” e “Quais os efeitos da 

exposição ao cádmio sobre os vasos de resistência?”; 2) 

amostragem na literatura e seleção dos estudos; 3) análise 

crítica dos estudos selecionados. Resultados: obteve-se uma 

revisão sobre história, características, níveis de cádmio 

aceitos atualmente, fontes de exposição, utilização, cinética 

e distribuição do cádmio no organismo; bem como os efeitos 

do cádmio sobre o sistema vascular e os vasos de 

resistência. Conclusão: os estudos demonstram que os 

efeitos já conhecidos da exposição ao cádmio prejudicam o 

sistema cardiovascular, em especial a função do sistema 

vascular e dos vasos de resistência, constituindo um 

problema de saúde pública; entretanto, mais estudos devem 

ser desenvolvidos a fim de elucidar os mecanismos pelos 

quais o cádmio pode participar da fisiopatologia de doenças 

cardiovasculares. 

 

 

INTRODUÇÃO 

O metal cádmio é utilizado principalmente 

como pigmento para criar cores como 

amarelo, laranja, vermelhos e corantes 

marrons, sendo utilizado na composição de 

tintas, de plásticos e de cerâmicas. O 

cádmio também é usado na produção das 

baterias de níquel-cádmio e no processo de 

galvanização, como um anticorrosivo. Ele 

pode ser encontrado em condutores 

elétricos, no cloreto de polivinilo (PVC), 

em fotocélulas, pneus, radiadores de 

automóveis, componentes eletrônicos, 

dentre outros. 

O uso do cádmio na produção de 

pigmentos, estabilizantes de PVC e na 

galvanização tem sido reduzido e em 

alguns países foi até extinto. No entanto, 

na União Europeia tais fins ainda 

representam uma grande porção do 

consumo total de cádmio.  A crescente 

produção de baterias níquel-cádmio no 

mercado mundial chega a contribuir com 

aproximadamente 78% do consumo total 

do metal1. 

Apesar de a ideia dos metais pesados (em 

especial, chumbo, mercúrio, cádmio e 

arsênio) serem considerados fatores de 

riscos para a saúde, inclusive para o 

sistema cardiovascular2, estar amplamente 

difundida, os mecanismos pelos quais os 

metais produzem os seus efeitos adversos 

ainda não estão completamente 

esclarecidos. 

Sabe-se que a exposição ao cádmio leva ao 

prejuízo de diferentes órgãos e sistemas do 

organismo. Dependendo da dose, via e 

duração da exposição, o cádmio pode 

danificar vários órgãos, incluindo os rins, 

pulmões, fígado e testículos3,4. O cádmio 

também possui atividade teratogênica e 
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carcinogênica5,6. Além disso, evidências 

sugerem que muitos dos efeitos do cádmio 

no organismo envolvem ações sobre o 

sistema cardiovascular, inclusive sobre o 

endotélio vascular7-13. O endotélio é capaz 

de liberar substâncias metabolicamente 

ativas, as quais modulam importantes 

funções no organismo, tais como o 

controle do tônus vasomotor, o calibre 

vascular, o fluxo sanguíneo e também 

participam do controle das respostas 

inflamatórias e imunológicas14.    

Nesse contexto, considerando que o tônus 

vascular de artérias de resistência é o 

principal determinante na resistência 

vascular periférica, e que esta resistência é 

importante na regulação da pressão 

sanguínea e na distribuição do fluxo 

sanguíneo entre e dentro dos tecidos e 

órgãos do corpo, essa revisão teve como 

objetivo buscar na literatura evidências 

científicas relacionadas ao impacto da 

exposição ao cádmio sobre a saúde 

pública, com enfoque para seus efeitos 

sobre os vasos de resistência. 

 

METODOLOGIA 

Trata-se de uma revisão narrativa 

relacionada aos efeitos da exposição ao 

cádmio na saúde pública e, de modo 

específico, sobre os vasos de resistência. 

Este tipo de revisão da literatura possibilita 

a incorporação de evidências por 

conveniência, por uma expertise na 

temática, de forma a construir 

conhecimento sobre um determinado tema 

de relevância científica.  

O processo de revisão foi sistematizado em 

três fases distintas, sendo a primeira delas 

relativa à elaboração das perguntas 

norteadoras: “Como a exposição ao cádmio 

constitui um problema de saúde pública?” 

e “Quais os efeitos da exposição ao cádmio 

sobre os vasos de resistência?” A segunda 

fase correspondeu à amostragem na 

literatura, que procurou incluir a maior 

variedade possível de produtos 

identificados e garantir a variedade e 

amplitude dos resultados. 

Neste sentido, foi realizada seleção 

eletrônica nas bases de dados LILACS 

(Literatura Latino-Americana e do Caribe), 

MEDLINE (National Library of Medicine, 

Estados Unidos) e PUBMED (US National 

Library of Medicine / National Intitutes of 

Health). A busca eletrônica foi realizada 

através das seguintes combinações de 

Descritores em Ciências da Saúde (DeCS): 

“cadmium exposure; blood cadmium 

concentrations; population exposure; 

effects of cadmium; vascular reactivity; 

resistances arteries”, e se baseou na 

adoção dos seguintes critérios de inclusão: 

a indexação de estudos nas respectivas 

bases de dados nos idiomas português, 

inglês e espanhol. Foram definidos como 

critérios de exclusão: produções sem 

disponibilidade do texto na íntegra ou com 

tema central do estudo não relacionado à 

temática. 

A terceira fase desta revisão consistiu na 

análise crítica dos estudos selecionados. A 

tomada de decisão quanto à inclusão ou 

rejeição dos estudos foi baseada na leitura 

de títulos dos estudos selecionados, 

seguida pela análise crítica dos resumos. 

Foram rejeitados os estudos com tema 

central não relacionado à temática proposta 

para a revisão. Em uma segunda análise, 

procedeu-se à verificação de conteúdos na 

íntegra, norteada pela técnica de análise 

temática para identificação das ideias 

centrais apresentadas. 

 

3 RESULTADOS/DISCUSSÃO 

3.1 Características do cádmio 

O cádmio é um metal de transição e na 

classificação periódica está localizado no 

grupo IIB, é branco prateado, maleável, 

dúctil, apresenta resistência química e 

mecânica. Os estados de oxidação do 

cádmio variam de acordo com os 
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compostos, podendo ser +1, ou +2. O 

estado de oxidação +1 é muito raro, 

apresentando-se quase sempre no estado de 

oxidação +215. Este metal foi descoberto 

no ano de 1817, pelo químico alemão 

Friedrich Stromeyer, quando do 

aquecimento da calamita (carbonato de 

zinco). Ao aquecer o minério em seu 

estado impuro, ele observou uma coloração 

diferente durante o experimento, 

suspeitando tratar-se de outro metal, até o 

momento desconhecido. O nome do 

elemento é proveniente do 

latim “cadmia” que significa calamita, em 

virtude do cádmio encontrar-se presente 

neste minério15.  

O cádmio não é encontrado na sua forma 

elementar na natureza, mas sim combinado 

com outros elementos, tais como oxigénio, 

cloro ou enxofre. É obtido industrialmente 

como subproduto da purificação 

eletrolítica do cobre, chumbo e zinco ou 

por redução do sulfeto de cádmio (CdS)16.  

O uso do cádmio na produção de 

pigmentos, estabilizantes de PVC e na 

galvanização tem sido reduzido e em 

alguns países foi até extinto. No entanto, 

na União Europeia tais fins ainda 

representam uma grande porção do 

consumo total de cádmio1. A produção de 

baterias níquel-cádmio vem ganhando 

grande espaço no mercado mundial 

contribuindo para aproximadamente 78 % 

do consumo total do metal1.  

 

3.2 Níveis de cádmio 

A Organização Mundial de Saúde adota 

como limite de segurança para a ingestão 

de cádmio de 7 µg/semana/kg de peso 

corporal. Esse valor foi baseado na 

concentração renal crítica de cádmio de 

100 a 200 µg/g de peso seco, o que 

corresponde à concentração urinária de 

cádmio de 5 a 10 µg/g de creatinina17. Os 

principais marcadores de exposição ao 

cádmio são as concentrações de cádmio na 

urina e no sangue total. A concentração de 

cádmio na urina de 24 horas é utilizada 

como marcador para a exposição de longo 

prazo18. Já a concentração sanguínea de 

cádmio reflete exposição mais recente, 

decorrentes dos últimos meses18 e tem 

como limite de tolerância biológica o valor 

de 5 µg/L de cádmio no sangue19. 

 

3.3 Fontes de exposição e utilização 

As fontes naturais de cádmio na atmosfera 

são a atividade vulcânica, a erosão de 

rochas sedimentares e fosfáticas e os 

incêndios florestais. O cádmio está 

presente, em menor quantidade, na maioria 

dos solos, rochas e águas, enquanto que se 

encontra em abundância associado ao 

chumbo, zinco e alguns minérios de rocha 

de fosfatos, que são uma rica fonte de 

fosfato para a produção de fertilizantes20,21. 

O cádmio é encontrado em toda a crosta 

terrestre na concentração de 0,1-0,5 ppm. É 

também um constituinte natural das águas 

dos oceanos com níveis médios entre <5 e 

110 ng/L e geralmente concentra-se perto 

de áreas costeiras na forma de fosfatos 

marinhos22. Em 1983, cerca de 140-1500 

toneladas de cádmio foram lançadas para a 

atmosfera através de erupções vulcânicas23. 

Para o mesmo ano, Nriagu e Pacyna24 

estimaram a contaminação atmosférica por 

fontes antropogênicas em 7600 toneladas 

de cádmio.  

As fontes antropogênicas incluem as 

atividades de mineração, produção, 

consumo e disposição de produtos que 

utilizam cádmio e as fontes consideradas 

“inadvertidas”, onde o cádmio é 

constituinte natural do material que está 

sendo processado ou consumido: metais 

não ferrosos, ligas de zinco, chumbo e 

cobre, emissões de indústrias de ferro e 

aço, combustíveis fósseis25. As 

concentrações relatadas de cádmio no 

sangue de trabalhadores expostos estão 

geralmente compreendidas entre 5 e 50 
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µg/L, mas exposições extremas tiveram 

como resultado os níveis de entre 100 e 

300 µg/L26,27.  

As fontes antropogênicas são as principais 

fontes de contaminação da população com 

cádmio, sobretudo as indústrias, que são 

responsáveis pela contaminação da 

população de áreas ao seu entorno.  Um 

exemplo clássico de contaminação por 

cádmio foi bastante divulgado: em 1910, 

no período pós-guerra, o acidente ocorrido 

nas margens do rio Jintsu, na região de 

Funchu Machi, no Japão, quando 

plantadores de arroz e pescadores se viram 

acometidos de dores reumáticas e mialgias. 

Esses trabalhadores foram vítimas dos 

despejos industriais de jazida de zinco e 

chumbo denominada de Kamioka e da 

respectiva usina de processamento de 

chumbo e zinco, localizadas a 50 km das 

margens do rio.  A doença, causada pelo 

cádmio, elemento contaminante natural 

deste processamento, ficou conhecida na 

ciência médica como Itai-Itai. Adquiriu 

este nome porque as vítimas gemiam muito 

e itai-itai significa o gemido da dor "aiai". 

É caracterizada por dores súbitas na área 

lombar, nas costas e nas articulações. 

Mesmo com protestos da população contra 

a contaminação dos arrozais, para atender a 

demanda da indústria bélica, ocorreu 

aumento da produção de chumbo e zinco. 

Isso elevou a concentração de cádmio nos 

efluentes do referido rio, o que resultou no 

agravamento da contaminação da 

população28. 

Em 1006, em Itaguaí, Rio de Janeiro, 

Brasil, uma fábrica de zinco eletrolítico foi 

denunciada por despejar na região mais de 

50 milhões de litros de água e lama 

contendo zinco e cádmio, contaminando os 

manguezais que abrigavam caranguejos, 

siris, ostras e mexilhões, consumidos pelas 

populações locais e da cidade do Rio de 

Janeiro29.  

Devido às suas propriedades não 

biodegradáveis, o cádmio persiste no 

ambiente e bioacumula em plantas e 

animais, incluindo o ser humano30,31. 

Certas plantas (por exemplo, tabaco, 

amendoim, sementes de girassol, sementes 

de linhaça) e animais (por exemplo, 

filtradores como ostras) podem 

bioacumular altos níveis de cádmio e são 

referidos como hiper-acumuladores32,33,34. 

O conteúdo de cádmio de ostras do oceano 

Pacífico chega a 13,5 mg/kg de peso seco, 

enquanto que a quantidade de cádmio 

observada nas ostras da costa da Nova 

Zelândia é duas vezes maior, devido à 

contaminação dessa área35.  

A alimentação e o tabagismo são as 

principais fontes de exposição para a 

maioria das pessoas. Alto conteúdo 

corporal de cádmio foi associado ao 

consumo frequente de moluscos e 

crustáceos35,36,37 e ao tabagismo38,39.  A 

maior fonte de captação de cádmio por 

humanos é, portanto, o tabagismo (um 

cigarro contém aproximadamente 1 a 2 µg; 

diariamente há a captação de 

aproximadamente 1 a 3 µg por maço 

fumado) e para não fumantes a 

alimentação é a maior fonte (ingestão 

diária, aproximadamente 30 µg, captação 

de cerca de 1 a 3 µg)22. 

O acúmulo substancial em vegetais 

folhosos, em sementes oleosas e em folhas 

de tabaco é devido ao uso de fertilizantes 

fosfatados que possuem o metal em sua 

constituição20. Fumantes apresentam 

aproximadamente o triplo da concentração 

sanguínea de cádmio encontrada na 

população não fumante (1.58 µg.L-1 para 

fumantes vs 0.47 µg.L-1 para não 

fumantes), o que faz do fumo do tabaco a 

principal forma de exposição não 

ocupacional ao cádmio22.  

Abu-Hayyeh S et al.40 demonstraram que o 

teor de cádmio em aortas de humanos 

aumenta em proporção direta para os 

anos/maço de cigarros fumados, com o 

acumulo seletivo na camada média. A 

concentração média de cádmio na camada 
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média de aorta de humanos foi de 7 

µmol/L. Essa concentração de cádmio foi 

suficiente para reduzir significativamente a 

síntese de colágeno nessas células. A 

exposição de cádmio nos fumantes tem 

sido associada ao aumento do risco de 

hipertensão e a doenças cardiovasculares41 

que pode ser explicado também no estudo 

de Colacino42, realizado com a população 

dos EUA através da Pesquisa Nacional de 

Saúde e Nutrição de 2003-2010 

(NHANES), onde demonstram o 

tabagismo como forte fator pró-

aterosclerótico e pró-inflamatório. 

Outra forma de exposição crescente, em 

especial para crianças, é através de 

pigmentos coloridos que contêm esse 

metal. A concentração de cádmio tem sido 

uma das principais causas de recall em 

diferentes produtos infanto-juvenis como 

joias, brinquedos, tintas, dentre outros. Em 

2010, empresas voltadas para o mercado 

pré-adolescente, incluindo Claire’s Stores, 

Walmart e Dress Barn, fizeram recall de 

produtos como colares, brincos e pulseiras, 

depois de descobrirem que os produtos 

continham níveis substanciais de cádmio. 

No mesmo ano, a empresa McDonald’s 

realizou recall de 12 milhões de copos do 

personagem infantil Shrek pelo mesmo 

motivo43. O cádmio foi utilizado nesses 

produtos para produzir cores como 

vermelho e amarelo intenso. 

 

3.4 Cinética e distribuição do cádmio no 

organismo 

Conforme mencionado, o fumo do tabaco é 

a principal forma de exposição não 

ocupacional ao cádmio. Mas isso não se 

deve somente ao fato de que as folhas de 

tabaco acumulam o cádmio do solo, já que 

as sementes oleosas, como semente de 

girassol, amendoim e linhaça, também 

apresentam propriedade acumuladora de 

cádmio, de maneira similar às folhas de 

tabaco. No entanto, cerca de 50% do 

cádmio inalado é absorvido, enquanto que 

a via oral permite a absorção de apenas 5% 

da dose do metal21. O cádmio se acumula 

em diversos órgãos, principalmente nos 

rins e no fígado, apresentando meia-vida 

em torno de 10 a 35 anos em humanos21. 

Sua excreção renal diária é de apenas 

0.007% do conteúdo corporal de cádmio, 

apresentando grandes variações entre 

indivíduos21. 

O cádmio não apresenta função essencial 

conhecida para os organismos, não 

apresentando, assim, mecanismos 

específicos para sua absorção, transporte e 

entrada nas células. Para tal, ele utiliza 

mecanismos desenvolvidos para os metais 

essenciais, em especial o ferro, zinco, 

magnésio e cálcio, como o transportador de 

metais divalentes 1 (DMT1). Assim, o 

estado nutricional do indivíduo, como seu 

conteúdo de ferro, irá influenciar na 

absorção intestinal do cádmio devido à 

competição do ferro e do cádmio pelos 

carreadores. A dieta pobre em ferro 

aumenta a expressão do DMT1, que 

transporta ferro, mas também cádmio, o 

que aumenta a absorção de cádmio44. Em 

um estudo realizado com tailandeses, 

pesquisadores observaram que mulheres 

com depleção de ferro apresentavam 

conteúdo de cádmio 3 a 4 vezes maior que 

o observado em mulheres de mesma idade 

e com estoques normais de ferro45. 

Após absorvido, o cádmio (Cd2+) ganha a 

circulação onde pode circular, como íon 

livre, ou se ligar a proteínas plasmáticas, 

como albumina e metalotioneína (MT), 

uma proteína de baixo peso molecular, rica 

em cisteína, com grande afinidade por 

metais46,47. A ligação a essa proteína 

impede as ações do cádmio sobre outras 

macromoléculas e dificulta a excreção 

renal desse metal44. Assim, o cádmio é 

absorvido pelas células dos órgãos alvo 

(fígado, rins e testículos), através de 

transportadores de soluto e de canais de 

cálcio, manganês, ferro46,48,49. 
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3.5 Efeitos da exposição ao cádmio sobre 

o sistema vascular e os vasos de 

resistência 

O funcionamento do sistema vascular 

envolve interações complexas entre o 

endotélio vascular, o músculo liso 

vascular, o sistema imunitário, o sistema 

nervoso, e até mesmo fatores químico-

metabólicos locais em órgãos e tecidos50-53. 

O prejuízo deste funcionamento, como o 

causado pela toxicidade do cádmio, pode 

contribuir para uma variedade de 

condições patológicas, incluindo 

aterosclerose e hipertensão8,9,54,55. São 

diversas as evidências da associação entre 

altos níveis de cádmio e hipertensão, 

acidente vascular cerebral e parada 

cardíaca9,56,57. 

A hipótese de que o endotélio vascular é 

um importante alvo na toxicidade ao 

cádmio foi primeiramente relatada ainda 

no século XX, quando Alsberg e 

Schwartze58 demonstraram que a 

exposição aguda ao cádmio, administrada 

por via subcutânea em ratos, provocou 

coloração arroxeada nos testículos desses 

animais. Na década de 1950 e 1960, outros 

pesquisadores relataram que o cádmio 

causou hemorragia dos testículos em uma 

ampla variedade de espécies59-62. Estudos 

posteriores atribuíram esse efeito vascular 

do cádmio à ruptura das junções entre as 

células endoteliais de capilares e vênulas 

testiculares, resultando em aumento da 

permeabilidade testicular, seguido de 

edema, hemorragia e necrose63-67.  

Através de experimentos in vitro em 

células endoteliais, observou-se que uma 

baixa concentração de cádmio induz morte 

celular e leva ao aumento da 

permeabilidade dessas células68. Além 

disso, autores69 relataram que o cádmio 

induz a expressão de moléculas de adesão 

pró-aterogênica à superfície de células 

endoteliais, tais como molécula de adesão 

intercelular (ICAM-1) e molécula de 

adesão celular vascular (VCAM-1), 

facilitando a adesão e a migração de 

células do sistema imunológico para a 

parede do vaso. Outros pesquisadores 

demonstraram que o cádmio pode inibir 

diretamente a migração de células 

endoteliais, associando esses efeitos com 

produção reduzida de óxido nítrico pelas 

células endoteliais70. 

São crescentes as evidências indicando que 

certos metais tóxicos, principalmente 

cádmio e arsênio, podem ter importantes 

efeitos sobre a angiogênese. Prozialeck e 

outros autores11 publicaram uma revisão 

em que destacam os possíveis efeitos do 

cádmio no processo angiogênico. Nai e 

colaboradores71 descreveram que as células 

endoteliais e as células musculares lisas 

são capazes de absorver o cádmio, 

podendo transportá-lo para o espaço 

subendotelial, iniciando a proliferação 

destas células e levando ao espessamento 

da camada média da parede do vaso. 

Vale ressaltar a relação existente entre 

níveis de cádmio e hipertensão, sugerida 

por diversos estudos30,54,72-74. Em um 

estudo clínico, Houtman75 observou que 

pacientes com hipertensão apresentavam 

maiores concentrações de cádmio na urina 

e que, além disso, havia maior incidência 

de aterosclerose em áreas contaminadas 

com o cádmio. 

Apesar de a associação entre exposição ao 

cádmio e hipertensão não ser 

completamente esclarecida em humanos, a 

indução da hipertensão pela exposição ao 

cádmio é observada em diversos modelos 

animais. Há relatos da indução de dano no 

túbulo renal proximal, retenção de sal e 

aumento do volume sanguíneo como 

possíveis causas da hipertensão induzida 

pelo cádmio74. Outros autores associam 

isso à depleção da glutationa76, levando ao 

estresse oxidativo e à peroxidação lipídica, 

como possíveis ações pró-hipertensivas 

induzidas pelo cádmio77. 
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Hipóteses adicionais para o mecanismo de 

desenvolvimento de hipertensão após a 

exposição ao cádmio incluem interação 

com canais de Ca2+ 78 e estimulação do 

sistema nervoso simpático79. Prozialeck e 

outros autores11 também investigaram 

alguns mecanismos pelos quais os metais, 

como o cádmio e chumbo, podem 

contribuir para o desenvolvimento da 

hipertensão. No caso do cádmio, provas 

consideráveis sugerem que os efeitos 

hipertensivos resultam de ações complexas 

sobre o endotélio vascular e o músculo liso 

vascular78,80-82. 

Sabe-se que a disfunção endotelial 

contribui para a manutenção do aumento 

de resistência vascular, favorecendo o 

processo hipertensivo52,83,84. Somado a 

isso, evidências demonstram que o 

endotélio vascular é apontado como o 

principal alvo, considerando o sistema 

cardiovascular, de intoxicação pelo 

cádmio, levando ao desequilíbrio da 

biodisponibilidade de substâncias 

vasodilatadoras e vasoconstritoras, 

aumentando, assim, o tônus vascular70,85,86. 

Neste contexto, pesquisas com diferentes 

modelos experimentais revelaram que a 

exposição ao cádmio promove aumento do 

estresse oxidativo e disfunção endotelial, 

possivelmente promovida pela redução da 

biodisponibilidade do óxido nítrico (NO), 

devido ao aumento das espécies reativas do 

oxigênio86-88. Recentemente, vários 

autores80,83 confirmaram esses achados em 

artéria aorta, um vaso de condutância, onde 

evidenciaram aumento da reatividade 

vascular pelo aumento de espécies reativas 

de oxigênio com consequente redução da 

biodisponibilidade de NO. Por outro lado, 

os mecanismos que envolvem a 

intoxicação do cádmio sobre os vasos de 

resistência são pouco esclarecidos, embora 

seja fundamental conhecê-los, devido à 

contribuição destes vasos para a gênese e / 

ou manutenção da hipertensão arterial. 

Skoczyńska e Martynowicz89, ao 

estudarem artérias mesentéricas de ratos, 

observaram redução da concentração sérica 

de óxido nítrico diante do envenenamento 

por cádmio em doses consideradas 

hipertensivas (tanto com 50 quanto com 

200 ppm de cádmio em água potável 

durante três meses). Ainda neste trabalho, 

estes pesquisadores descreveram que os 

ratos envenenados por cádmio 

apresentaram uma redução da resposta 

vascular ao bloqueador da e-NOS, o N-

omega-nitro-L-arginina (L-NOARG), em 

condições basais e também após 

estimulação por acetilcolina. 

Considerando que o aumento da ativação 

do sistema renina-angiotensina é 

geralmente observado na hipertensão e nas 

alterações vasculares associadas, outro 

trabalho de Skoczyńska90 demonstrou uma 

maior resposta à norepinefrina produzida 

por angiotensina II em artérias 

mesentéricas isoladas de ratos 

envenenados por cádmio (20 mg Cd / Kg 

de peso corporal). Foi sugerido que isso 

ocorreu devido à influência do cádmio na 

homeostase do cálcio. 

Corroborando a ideia de que o cádmio 

pode levar a um efeito hipertensivo através 

de sua influência sobre o sistema renina 

angiotensina, Wróbel e Skoczyńska91 

observaram, em artérias mesentéricas, que 

a contribuição do sistema renina-

angiotensina endotelial na regulação da 

resistência vascular foi maior em ratos 

intoxicados com cádmio, quando 

comparado aos intoxicados com chumbo. 

Os autores sugeriram, ainda, que o efeito 

dos inibidores da enzima conversora da 

angiotensina (ECA) e dos bloqueadores 

dos receptores angiotensina II possa ser 

ligeiramente maior em indivíduos com 

hipertensão arterial exposta ao cádmio do 

que nos doentes não expostos. 

Diante do exposto, é possível verificar que 

os efeitos do cádmio sobre a saúde da 

população e o sistema vascular, em 
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especial sobre o endotélio vascular, tanto 

em humanos quanto em ratos, resultam em 

alterações envolvendo diversos 

mecanismos que cursam com disfunção 

endotelial e aumento da pressão sanguínea, 

em virtude, sobretudo, do aumento da 

resistência vascular periférica. 

 

CONSIDERAÇÕES FINAIS 

Considerando a literatura existente 

relacionada os efeitos tóxicos do cádmio 

sobre o sistema cardiovascular, evidencia-

se que a exposição ao metal consiste em 

um problema de saúde pública. 

Em relação aos efeitos do cádmio sobre as 

artérias de resistência, cabe ressaltar que, 

apesar das escassas pesquisas, já existem 

evidências de que o metal causa prejuízo 

na função destes vasos. Sendo assim, faz-

se necessária a realização de novos estudos 

acerca dos mecanismos pelos quais o 

cádmio prejudica a função vascular de 

artérias de resistência, cujo papel na 

manutenção da resistência vascular é 

determinante para a doença hipertensiva, 

dentre outras doenças que afetam o sistema 

cardiovascular. 

Espera-se que os estudos existentes, até o 

momento, encorajem a continuidade desta 

linha de pesquisa, a fim de promover maior 

conhecimento acerca da participação do 

cádmio na fisiopatologia de doenças 

cardiovasculares, contribuindo, assim, para 

o desenvolvimento de novas estratégias 

preventivas, diagnósticas e terapêuticas. 

No que tange à prevenção, vale ressaltar a 

importância da reavaliação dos níveis 

considerados como seguros para pessoas 

expostas e não expostas, visando reduzir o 

impacto deste metal na saúde da 

população. 
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Palavras-chave  Resumo 

Cádmio;  

Reatividade vascular; 

Hipertensão. 

 Neste estudo, objetiva-se demonstrar os principais efeitos da 

exposição ao cádmio sobre sistema vascular enfatizando os 

vasos de condutância. Para isso, foi realizada uma revisão 

narrativa tendo dois eixos principais: 1) pergunta 

norteadora: Quais os efeitos da exposição aguda e crônica ao 

cádmio sobre os vasos de condutância em humanos e em 

animais experimentais; 2) revisão na literatura e seleção dos 

estudos pertinentes ao tema desse estudo. Os estudos 

apresentados, nesta revisão, evidenciaram que o cádmio 

promove alterações vasculares, como desenvolvimento de 

hipertensão arterial, aterosclerose, dependentes da dose, via 

e tempo de exposição ao cádmio. 

 

 

INTRODUÇÃO 

O cádmio altera de maneira prejudicial 

diferentes órgãos, principalmente rins, 

pulmões, fígado, testículos1 e endotélio 

vascular2. Devido às suas propriedades não 

biodegradáveis, o cádmio persiste no 

ambiente e bioacumula em plantas e 

animais, incluindo o ser humano3,4. 

Humanos e animais são expostos ao 

cádmio por vários meios, incluindo a 

contaminação industrial, fontes de 

alimentos e tabaco5. De acordo com a 

Organização Mundial da Saúde6, a 

exposição humana ocorre, principalmente, 

pelo consumo de alimentos contaminados, 

inalação ativa e passiva da fumaça do 

cigarro e contaminação ocupacional, 

estando disponível para distribuição por 

diferentes vias, entre elas: oral, inalatória e 

cutânea. No entanto, em torno de 50% do 

cádmio inalado é absorvido, enquanto que 

a via oral permite a absorção de apenas 5% 

da dose ingerida do metal7. 

Estudos mostram que a população fumante 

apresenta aproximadamente o triplo da 

concentração sanguínea de cádmio 

encontrada na população não fumante 

(1,58 µg/L para fumantes e 0,47 µg/L para 

não fumantes), o que faz do fumo do 

tabaco a principal forma de exposição não 

ocupacional ao cádmio8. 

Essa exposição de cádmio nos fumantes 

tem sido associada com o aumento do risco 

de hipertensão e doenças cardiovasculares9 

que pode ser explicado também no estudo 

de Colacino10, realizado com a população 

dos EUA, através do ‘Pesquisa Nacional de 

Saúde e Nutrição de 2003-2010 

(NHANES)’, onde demonstram o 

tabagismo como forte fator pró-

aterosclerótico e pró-inflamatório. 

Condizentes com esses estudos, Abu-

Hayyehe S et al.11 demonstraram que o 

teor de cádmio em aortas de humanos 

aumenta em proporção direta com os 

anos/maço de cigarros fumados, com o 

acúmulo seletivo na camada média. A 

concentração média de cádmio na camada 

média de aorta de humanos foi de 

7µmol/L. Essa concentração de cádmio foi 

suficiente para reduzir significativamente a 

síntese de colágeno nessas células. 

Cumpre ressaltar que ao analisar os efeitos 

do cádmio sobre o sistema vascular, devem 

ser considerados fatores, como: dose, 

tempo e via de exposição ao metal, já que 

todos eles influenciam de forma diferente 

nos resultados provocados por esse 

metal12. 
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Diante dos efeitos do cádmio sobre a 

vasculatura e os danos causados ao sistema 

cardiovascular, serão enfatizados nesta 

revisão os efeitos tóxicos do cádmio sobre 

os vasos de condutância. Serão 

apresentados estudos realizados em 

humanos e em animais experimentais que 

demonstraram a relação entre exposição 

aguda e crônica a esse metal com o 

desenvolvimento de doenças 

cardiovasculares. 

 

Efeitos agudos e crônicos do cádmio em 

humanos e em animais experimentais 

sobre artérias de condutância 

Epidemiologicamente, existe uma grande 

associação entre altas concentrações de 

cádmio no sangue e na urina com 

hipertensão, acidente vascular cerebral, 

parada cardíaca13,14,15 e desenvolvimento 

de aterosclerose16, além de possuir 

atividade teratogênica e carcinogênica17. 

Estudo clínico realizado numa população 

de áreas com solo e água contaminada 

mostrou que pacientes com hipertensão 

apresentavam maiores concentrações de 

cádmio na urina e maior incidência de 

aterosclerose18. 

Estudos realizados por Knoflach M et al.16 

avaliaram histologicamente a aorta de 

camundongos Apo-Eknowout expostos a 

100mg/L de CdCl2 por doze semanas. Foi 

observado que o cádmio afeta a integridade 

das células endoteliais expondo estruturas 

subendoteliais à corrente sanguínea, o que 

pode facilitar o influxo de conteúdos de 

soro aterogênico e migração de células 

inflamatórias. Esta migração de células 

inflamatórias pode ocorrer através do 

aumento de moléculas de adesão pró-

aterogênicas, como ICAM-1 e VCAM1, 

desencadeando uma resposta inflamatória 

sistêmica. 

Em consonância, Nai GA et al.19 

mostraram que exposição a CdCl2 (400 

mg/L) em água potável, durante 6 meses, 

causou o desenvolvimento de estrias 

gordurosas na aorta dos animais, através da 

absorção do cádmio que interrompe as 

conexões intercelulares endoteliais, 

facilitando assim a sua difusão e 

permitindo que lipídeos e células imunes 

acessem a camada íntima. O acumulo de 

células musculares lisas na íntima, a 

invasão desta por macrófagos e a morte de 

células endoteliais promovem um processo 

inflamatório vascular, levando a um 

remodelamento do tecido, deposição de 

matriz extracelular e de lipídeos livres. 

A indução de hipertensão foi observada em 

diversos modelos experimentais de 

exposição aguda e crônica ao cádmio, 

sugerindo que os efeitos resultam das 

ações complexas sobre o endotélio 

vascular e o músculo liso vascular20,21,22. 

Corroborando esses resultados, Nai GA et 

al.19 evidenciaram que as células 

endoteliais e as células musculares lisas 

absorvem o cádmio, podendo transportá-lo 

para o espaço subendotelial, iniciando a 

proliferação destas células, levando ao 

espessamento da camada mediana da 

parede do vaso. Além disso, concentrações 

similares de cádmio àquelas encontradas 

nas populações ocupacionalmente expostas 

induzem o aumento da pressão arterial 

sistólica e disfunção endotelial em aorta de 

ratos tratados com cádmio por 4 semanas23. 

O endotélio vascular é considerado o 

principal alvo da intoxicação pelo cádmio, 

levando ao desequilíbrio de substâncias 

vasodilatadoras e vasoconstritoras que 

participam do controle do tônus vascular, 

resultando em disfunção endotelial e 

favorecendo o processo hipertensivo. Essas 

substâncias produzidas pelo endotélio 

foram nomeadas como fatores relaxantes 

derivados do endotélio (EDRFs)24,25, que 

incluem o óxido nítrico, a 

prostaciclina26,27,28 e fatores 

hiperpolarizantes derivados do endotélio29. 

Os fatores constritores derivados do 

endotélio (EDCFs) incluem angiotensina 
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II30, endotelina-131, aniôn superóxido32 e 

produtos derivados do metabolismo do 

ácido araquidônico como tromboxano A2 e 

prostaglandinas28,33. 

Tzotzes V et al.34 mostraram que a resposta 

vasodilatadora dependente do endotélio 

após administração aguda de cádmio 

(2mg/kg) em aorta de ratos não foi 

alterada. Em contrapartida, Gökalp e 

colaboradores35 demonstraram que 

administração intraperitoneal de 

1mg/Kg/dia de cádmio durante 15 dias 

tornou a resposta à acetilcolina 

notavelmente atenuada em anéis de aortas 

de ratos. 

Angeli JK et al.21 atestaram que a 

disfunção endotelial causada pela 

exposição ao cádmio é caracterizada pelo 

aumento da produção de radicais livres, 

principalmente ânion superóxido pela 

NADPH oxidase e aumento da produção 

de prostanóides vasoconstrictores 

derivados da ciclooxigenase-2 (COX-2) 

como tromboxano A2 e prostaglandina E2, 

contribuindo para o aumento de radicais 

livre e, consequentemente, para a 

diminuição da biodisponibilidade de NO. 

Pesquisas com diferentes modelos 

experimentais revelaram que a exposição 

ao cádmio promove aumento do estresse 

oxidativo e disfunção endotelial, sendo 

esta possivelmente promovida pela 

redução da biodisponibilidade do óxido 

nítrico (NO), devido à ação das espécies 

reativas do oxigênio aumentadas25,36,37. 

Recentemente, Angeli JK et al.21 e 

Almenara CC et al.23 confirmaram esses 

achados em artéria aorta, onde 

evidenciaram aumento da reatividade 

vascular pelo aumento de espécies reativas 

de oxigênio (EROs), com consequente 

redução da biodisponibilidade de NO. 

A redução na produção ou na 

biodisponibilidade de NO pode ser um dos 

mecanismos que contribuem para o 

aumento da resistência vascular e para o 

desenvolvimento da hipertensão em 

diferentes modelos experimentais, assim 

como em humanos38. A reação do NO com 

EROs, principalmente ânion superóxido, 

produz substâncias tóxicas, como o 

peroxinitrito (ONOO-) e radicais hidroxila, 

que reduzem a biodisponibilidade de NO, 

levando à perda da capacidade 

vasodilatadora do NO. Isso causa maior 

predomínio da resposta vasoconstritora 

dependente do endotélio39. Condizentes 

com o que foi exposto, Wolf e Baynes40 

sugeriram que o cádmio induz estresse 

oxidativo por aumentar as EROs através da 

depleção de enzimas antioxidantes levando 

à severa disfunção endotelial. 

A elevação da pressão sanguínea 

observada na exposição ao cádmio20,23 

também pode estar relacionada com a ação 

da angiotensina II sobre o músculo liso 

vascular41. Assim, outro possível fator 

associado à elevação da pressão, é a 

interação do cádmio com o sistema renina 

angiotensina que faz parte de um complexo 

sistema hormonal e exerce importante 

papel na regulação da pressão sanguínea e 

na homeostase dos fluídos corporais42,43,44. 

A angiotensina II sintetizada no endotélio 

vascular age via receptores AT1 na 

membrana do músculo liso vascular, 

ativando proteína G e quinases 

intracelulares. A via mediada pela proteína 

G ativa as fosfolipases C (PLC), A2 

(PLA2), D (PLD) e as lipogenases. A 

ativação da fosfolipase C (PLC), forma o 

diacilglicerol (DAG) e o trifosfato de 

inositol (IP3), que levam à contração do 

músculo liso vascular45,46. 

A angiotensina II, além de alterar a 

reatividade vascular, exerce importante 

ação pró-inflamatória na parede vascular, 

por meio da produção de espécies reativas 

de oxigênio, citocinas inflamatórias e 

moléculas de adesão47,48. Em decorrência 

disso, alterações no sistema renina 

angiotensina estão associadas ao 

desenvolvimento de doenças como 
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aterosclerose, hipertensão arterial e 

insuficiência renal e cardíaca49,50. 

Angeli JK et al.21 investigaram a 

participação do sistema renina-

angiotensina na reatividade vascular na 

presença de inibidor da enzima conversora 

de angiotensina, o enalapril, e também do 

antagonista dos receptores AT1, o losartan, 

onde foi observado que ambos reduziram a 

resposta máxima contrátil à fenilefrina em 

segmentos de artéria aorta expostos 

agudamente ao cádmio. 

Hipóteses adicionais para o mecanismo de 

desenvolvimento de hipertensão após a 

exposição ao cádmio incluem interação 

com canais de Ca2+ 20 e estimulação do 

sistema nervoso simpático51. Além disso, o 

cádmio pode ter efeito sobre a angiogênese 

inibindo a migração de células endoteliais, 

a proliferação e o processo de formação do 

tubo vascular2,52. Estudos recentes sugerem 

que estes efeitos microvasculares do 

cádmio na angiogênese podem envolver 

alterações na função da molécula de 

adesão celular, VE-caderina, que está 

envolvida na adesão célula-célula do 

endotélio vascular, assim como a formação 

intercelular do lúmen53. De acordo com 

Kishimoto52, na presença do cádmio 

predomina a quiescência vascular. 

Assim, observa-se que os efeitos do 

cádmio sobre o sistema cardiovascular, 

tanto em humanos quanto em animais, 

resultam em alterações envolvendo 

diversos mecanismos que levam à 

disfunção vascular e ao aumento da 

pressão sanguínea, sugerindo que a 

exposição ao cádmio é um fator de alto 

risco para a população. 

 

CONSIDERAÇÕES FINAIS 

Conforme os estudos apresentados neste 

artigo, é possível observar que a exposição 

aguda e crônica ao cádmio promove 

influência sobre a função endotelial e uma 

provável associação com desenvolvimento 

de hipertensão e aterosclerose, processo 

que ocorre em artérias de grande calibre, 

como a aorta. Destaca-se que os efeitos do 

cádmio sobre o sistema cardiovascular, 

tanto em humanos quanto em animais 

experimentais, resultam em alterações 

envolvendo diversos mecanismos que 

cursam com disfunção vascular e com 

aumento da pressão arterial, reforçando a 

hipótese de que o cádmio deve ser 

considerado como fator de risco para o 

desenvolvimento de doenças 

cardiovasculares, uma vez que sua 

exposição está envolvida no 

desenvolvimento da hipertensão arterial, 

aumentando a taxa de mortalidade. 
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pacientes um ano após alta por IC descompensada.  

Métodos: Estudo prospectivo observacional que avaliou 

pacientes adultos internados por IC descompensada, 

incluídos entre fevereiro e agosto de 2017. As características 

clínicas basais foram obtidas por meio do prontuário. O 

desfecho de óbito e a realização do seguimento clínico, 

sendo este definido como pelo menos uma consulta com um 

cardiologista, foram pesquisados por contato telefônico, até 

um ano após a alta hospitalar. Foram utilizados teste do qui-

quadrado, teste de Fisher e teste t de student, adotando-se 

nível de significância de 0,05. Resultados: Da amostra total 

de 40 pacientes, seis foram a óbito intra-hospitalar, 14 

perderam seguimento, e 20 foram contactados em até um 

ano. Cinco dos 20 contactados foram a óbito em até um ano. 

A média de idade do grupo óbito foi de 69,2 ±14 vs 63,8 ± 

14 do grupo não óbito (p=0,44). A prevalência de sexo 

masculino foi de 20,0% no grupo óbito e 53,3% no grupo 

não-óbito (p=0,19). A única variável analisada que teve 

relação com a mortalidade foi o acompanhamento clínico, 

que esteve ausente em todos os pacientes que foram a óbito, 

enquanto 60% dos pacientes sobreviventes mantiveram o 

seguimento pós-alta (p=0,02). Conclusões: O 

acompanhamento clínico pós-alta associou-se 

significativamente a um menor risco de óbito em um ano em 

pacientes internados por IC descompensada. 

 
 

INTRODUÇÃO 

A insuficiência cardíaca (IC) é considerada 

a via final da maioria das cardiopatias, e 

frequentemente, é causada por uma 

alteração inicial de estrutura e/ou função 

do coração. É uma síndrome clínica de 

grande importância tanto no meio médico, 

quando no âmbito socioeconômico, por ser 

uma afecção que, além de impactos tanto 

em morbidade quanto em mortalidade, 

gera também alto custo de infraestrutura 

para prover cuidados a estes pacientes, 

pelo fato de ser uma doença crônica, com 

um tratamento de manutenção oneroso e 

uma alta taxa de reinternações.1-2 

A IC descompensada é uma condição 

grave, potencialmente fatal, na qual temos 

instalação súbita ou deterioração dos sinais 

e sintomas da IC. Consiste na principal 

causa de hospitalização em maiores de 65 

anos, tanto nos EUA quanto no Reino 

Unido. Está relacionada a uma alta 

mortalidade, com cerca de 13% no intra-

hospitalar, e aproximadamente 30% no 

primeiro ano. Atualmente, diuréticos de 

alça intravenosos são o pilar do tratamento 

da congestão pulmonar dos pacientes 

descompensados.3 Além dessa classe de 

medicamentos, após estabilização do 

paciente, recomenda-se o acompanhamento 

clínico da doença com um especialista, que 

deve lançar mão do tratamento crônico 

previsto nas diretrizes para o tratamento da 

IC, evitando novas descompensações.4 

Acrescida da elevada mortalidade intra-

hospitalar, a dificuldade na manutenção do 

seguimento clínico adequado é outro 

problema encontrado no manejo desses 

doentes, principalmente no serviço público 

de saúde. Dificuldade na marcação de 
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consultas, demora no atendimento, 

superlotação dos serviços, falta de 

autocuidado, baixo nível socioeconômico, 

falta de compreensão sobre a comorbidade 

e seus riscos são alguns dos impasses que 

justificam esse não acompanhamento 

médico. 

Após um evento de descompensação da IC 

com necessidade de hospitalização, 

seguimento clínico rigoroso é de suma 

importância, principalmente no primeiro 

ano após a alta, período vulnerável em que 

os pacientes necessitam de cuidados mais 

frequentes e especializados. Portanto, este 

estudo tem como objetivo avaliar a 

associação das características clínicas e do 

acompanhamento clínico pós-alta com o 

desfecho de óbito até um ano após a alta 

hospitalar, em pacientes internados por IC 

descompensada. 

 

 

MÉTODOS 

Estudo prospectivo observacional que 

avaliou pacientes adultos internados por IC 

descompensada, incluídos entre fevereiro e 

agosto de 2017, que receberam alta 

hospitalar e foram acompanhados por um 

ano após a alta.  

Os critérios de inclusão foram: pacientes 

com idade maior que 18 anos completos, 

internados com o diagnóstico de IC 

aguda/descompensada. Foram excluídos os 

pacientes que não tinham a IC como sua 

principal hipótese diagnóstica. Não foi 

feita diferenciação entre disfunção sistólica 

ou diastólica, ou seja, a fração de ejeção 

normal não foi utilizada como critério de 

exclusão. 

A coleta de dados foi realizada através da 

avaliação das características clínicas basais 

no prontuário médico, dentre elas: sexo, 

idade, hipertensão arterial sistêmica, 

diabetes mellitus, dislipidemia, tabagismo, 

intervenção coronária percutânea prévia, 

cirurgia de revascularização miocárdica 

prévia, insuficiência renal crônica e 

fibrilação atrial permanente/persistente. 

Após um ano da alta hospitalar, foi 

realizado contato telefônico com o paciente 

e/ou familiares para questionar se houve 

reinternação ou óbito neste período. Além 

disso, questionou-se sobre o seguimento 

ambulatorial adequado da doença, 

considerado como pelo menos uma 

consulta com um cardiologista. Como 

desfecho primário foi avaliado o óbito, 

comparando-se os grupos óbito e não-óbito 

em relação às características clínicas basais 

e ao acompanhamento clínico pós-alta. 

 

Análise Estatística 

Através do programa SPSS 23.0, foram 

utilizados teste do qui-quadrado, teste de 

Fisher e teste t de student, adotando-se 

nível de significância de 0,05. 

 

Aspectos Éticos 

O estudo foi aprovado pelo Comitê de 

Ética em Pesquisa (CEP)/EMESCAM pelo 

parecer no 2.618.469. 

 

 

RESULTADOS 

Dos 40 portadores de IC incluídos ao início 

do seguimento, seis evoluíram a óbito 

intra-hospitalar. Dos 34 pacientes 

restantes, 20 foram contactados com um 

tempo médio pós-alta de 12,6 ± 1,2 meses 

e houve perda de seguimento de 14 (Figura 

1). Foram observados cinco óbitos (25,0%) 

no seguimento, sendo um deles (5,0%) nos 

primeiros 30 dias pós-alta.  
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Figura 1. Fluxograma do estudo. 

 Fonte: autoria própria 

 

Não foram observadas diferenças 

significativas quanto às comorbidades e 

fatores de risco clínicos nos grupos óbito e 

não-óbito. As características clínicas basais  

observadas no momento da inclusão no 

estudo estão descritas na Tabela 1, de 

acordo com a ocorrência ou não de óbito 

no seguimento clínico.  

 

Tabela 1. Características clínicas basais e comparação entre pacientes que foram a óbito e os 

sobreviventes após um ano da alta hospitalar. 

 

 ÓBITO NÃO-ÓBITO P 

Total (n) 5 (25%) 15 (75%)  

Sexo masculino, n (%) 1 (20%) 8 (53,3%) 0,19 

Idade (anos) 69,2 ± 14 63,8 ± 14 0,44 

HAS, n (%) 3 (60%) 12 (80%) 0,29 

DM, n (%) 1 (20%) 10 (66,7%) 0,08 

Dislipidemia, n (%) 0 4 (26,7%) 0,28 

Tabagismo, n (%) 1 (20%) 2 (13,3%) 0,46 

ICP prévia, n (%) 0 0 NA 

RM prévia, n (%) 1 (20%) 5 (33,3%) 0,38 

IRC, n (%) 1 (20%) 2 (13,3%) 0,46 

FA, n (%) 1 (20%) 3 (20%) 0,47 

HAS: Hipertensão Arterial Sistêmica; DM: Diabetes Mellitus; ICP: Intervenção 

Coronária Percutânea; RM: Revascularização Miocárdica; IRC: Insuficiência Renal 

Crônica; FA: Fibrilação Atrial.  
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Em relação ao desfecho, observou-se 

associação entre falta de acompanhamento 

clínico adequado e óbito ao final do 

seguimento de um ano (Tabela 2).

 

Tabela 2. Comparação entre grupos óbito e não-óbito em relação à realização de 

acompanhamento clínico adequado pós-alta. 

 

 ÓBITO NÃO-ÓBITO p 

Total, n (%) 5 (25%) 15 (75%)  

Acompanhamento 

clínico, n (%) 

0 (0%) 9 (60%) 0,02 

 

DISCUSSÃO 

Um quarto dos pacientes hospitalizados 

por IC descompensada e que receberam 

alta foram a óbito dentro do período de um 

ano, considerado o período vulnerável após 

hospitalização devido a IC. No seguimento 

pós-alta, a falta de acompanhamento 

clínico mostrou-se um preditor de 

mortalidade nos pacientes portadores de IC 

descompensada. Características clínicas 

basais, como idade, hipertensão arterial ou 

diabetes mellitus não evidenciaram relação 

estatisticamente significativa com o 

desfecho de óbito. 

Apesar de conhecidas defasagens do 

sistema de saúde em nosso país, fato que 

dificulta substancialmente a prestação do 

serviço adequado a cada paciente, acredita-

se que o investimento na promoção de um 

seguimento clínico mais rigoroso 

economizaria gastos em longo prazo na IC. 

Neste sentido, evidências científicas 

recentes estabelecem a associação entre 

acompanhamento clínico e redução de 

desfechos clínicos indesejados, como óbito 

e reinternação.5,6 

Outros estudos que avaliaram seguimento 

clínico pós-alta justificam este raciocínio 

mostrando uma redução nas taxas de 

reinternação, independentemente da 

primeira consulta ter sido realizada em até 

sete dias ou em até 30 dias.7,8 Contudo, é 

importante ressaltar que o seguimento 

precoce (dentro dos primeiros sete dias) 

reduziu significativamente reinternações 

até mesmo nos primeiros 30 dias, o que 

nos leva a acreditar que, quanto mais cedo 

o contato, melhor o prognóstico pós-alta. 

Além disso, observou-se uma relação 

proporcional entre o número de consultas e 

a redução do risco de reinternação.9 

Além da redução na taxa de reinternação, a 

mortalidade também foi reduzida com o 

acompanhamento clínico pós-alta. Um 

estudo realizado na China concluiu que o 

simples contato telefônico por meio de 

mensagens de texto via smartphone foi 

capaz de reduzir a ocorrência deste 

desfecho.5 Este estudo obteve mortalidade 

no cenário pós-alta de IC descompensada 

de 9,9%,5 taxa menor quando comparada à 

do nosso estudo (25,0%). Isto pode ser 

justificado pelo fato de que todos os 

pacientes do estudo proposto tiveram 

algum seguimento clínico, seja por contato 

telefônico ou acompanhamento 

ambulatorial, ao contrário do nosso. O 

mesmo aconteceu em um estudo realizado 

em País de Gales, porém, neste, o 

acompanhamento foi por meio de ao 

menos uma consulta presencial com o 

cardiologista.6 Este último estudo foi o que 

mais se assemelhou com nossos dados, 

haja vista que utilizou o mesmo critério 

para seguimento clínico e o mesmo 

desfecho de óbito um ano após a alta 

hospitalar. Outro dado semelhante foi a 
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mortalidade nos pacientes que não foram 

encaminhados para o seguimento com um 

cardiologista, que nesse estudo foi de 32%. 

Como principal diferença, esse estudo 

incluiu apenas pacientes com IC sistólica e 

fração de ejeção menor que 40%. 

Apesar da ausência de associação entre 

variáveis clínicas diversas e mortalidade 

após a alta em nosso estudo, sabe-se que a 

individualização do tratamento e 

seguimento de acordo com as 

comorbidades e características clínicas dos 

pacientes é essencial nessa síndrome. 

Podem servir como valor prognóstico, por 

exemplo: a pressão arterial sistólica aferida 

após a alta,10 o “tempo em domicílio”11 

(que pode ser traduzido pelo tempo fora de 

qualquer instituição de saúde) e o nível de 

BNP ou NT-proBNP a admissão.12 Logo, 

deve-se avaliar todas essas e outras 

individualidades do paciente para o 

prognóstico e a promoção do devido 

cuidado no crítico período pós-alta da IC 

descompensada. 

Como principais limitações, este estudo 

apresentou o reduzido tamanho amostral e 

a grande perda de seguimento dos 

pacientes em um ano, uma vez que o 

contato foi feito por via telefônica. Pode-se 

justificar isso principalmente pelo baixo 

nível socioeconômico e cultural da 

população estudada, visto que a maioria 

não possuía telefone e fornecia números de 

parentes próximos. 

 

CONCLUSÕES 

A ausência de acompanhamento clínico 

pós-alta hospitalar associou-se a maior 

mortalidade em casos de IC 

descompensada. Estudos adicionais, nos 

diferentes países e regiões, com suas 

particularidades, e com maior tamanho 

amostral, são necessários para corroborar 

tais resultados. Percebe-se a importância 

de realizar investimentos em saúde e 

políticas públicas, na conscientização do 

impacto que o acompanhamento clínico 

tem sobre a mortalidade e as reinternações 

onerosas dos pacientes com IC 

descompensada. Além disso, os médicos 

que conduzem estes pacientes durante a 

internação devem também ser responsáveis 

por orientá-los quanto à cronicidade de sua 

doença, às medidas não-farmacológicas 

que podem aumentar a sobrevida, aos 

sinais de descompensação e à importância 

do acompanhamento clínico regular. 
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Palavras-chave  Resumo 

Rastreamento; 

Função cognitiva; 

Idosos; 

Escolaridade; 

Comprometimento 

cognitivo leve. 

 
Introdução: Transtorno Neurocognitivo Leve (TNCL) foi 

proposto para conceituar os indivíduos idosos sem 

demência, porém com uma leve deficiência cognitiva 

expressa por alterações da memória ou de outras funções 

cognitivas (DSMV-2013). Apresenta uma prevalência 

de12a18%em pessoas com mais de 65 anos e as taxas anuais 

de progressão para doença Alzheimerde10a15%. Objetivos: 

Comparar os instrumentos de rastreamento cognitivos Mini-

Exame do Estado Mental (MEEM) e Montreal Cognitive 

Assessment (MoCA) em pessoas de baixa escolaridade em 

pacientes com TNCL.MÉTODOS: pacientes com 70 anos de 

idade ou mais,  foram submetidosaos  instrumentos MEEM 

e MoCA. A amostra foi composta de indivíduos sem queixas 

cognitivas e portadores de TNCL amnéstico. Foi avaliada a 

acurácia entre os testes por meio da curva ROC (ACR). 

Resultados: Dezessete pacientes normais (51,5%) foram 

comparados com dezesseis portadores de TNCL (48,5%). 

Os pacientes com cognição normal e com TNL 

apresentavam uma distribuição semelhante por sexo, idade, 

comorbidades (hipertensão arterial, diabetes mellitus, 

dislipidemia) e funcionalidade/autonomia. O MEEM 

apresentou uma pontuação total de 22 pontos (p = 0,04), 

com área de curva ROC (ARC 0,71; p = 0,03), sem alteração 

significativa nos domínios cognitivos avaliados. OMoCA 

uma pontuação de 16 (p = 0,004), com área de curva ROC 

(ACR 0,78; p = 0,005) com diferença nos domínios 

visuoespacial/executiva (p = 0,02) e evocação tardia (p = 

0,01). Conclusões: Ambos os testes foram bons 

instrumentos de rastreamento de transtorno neurocognitivo 

em pessoas idosas com baixa escolaridade, com discreta 

superioridade do MoCA em relação ao MEEM. 
 

 

INTRODUÇÃO 

O transtorno neurocognitivo leve (TNCL) 

é conceituado como um estágio transitório 

entre envelhecimento normal e demência, 

porém com uma leve deficiência cognitiva 

expressada por alterações da memória ou 

de outras funções cognitivas (1). Seu 

critério inclui queixa de memória, relatada 

pelo paciente ou por um familiar, e um 

escore levemente rebaixado em 

instrumentos de avaliação cognitiva (1,5 

desvios-padrão) em relação a indivíduos 

com mesma idade e escolaridade ou CDR 

0,5 (2). 

A prevalênciade TNCL é de 12 a 18% em 

pessoas com mais de 65 anos e as taxas 

anuais de progressão para doença de 

Alzheimeré de10a15% (3,4). 

Vários instrumentos têm sido empregados 

para o seu rastreamento, dentre eles, os 

mais frequentes são: o MEEM (Miniexame 

do Estado Mental) e o MoCA (Montreal 

Cognitive Assessment); inicialmente 

validados para indivíduos com alta 
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escolaridade. Em uma revisão sistemática 

recente encontrou um pequento número de 

estudos com intrumentos de rastreamento 

em pessoas idosas com baixo nível de 

escolaridade (5). 

O objetivo desse estudo foi comparar os 

instrumentos MoCA (Montreal Cognitive 

Assessment) com o Miniexame do Estado 

Mental (MEEM) em pacientes portadores 

de comprometimento cognitivo leve e 

indivíduos normais, com baixa 

escolaridade. 

 

MÉTODOS 

Estudo observacional, transversal, de uma 

amostra por conveniência em um 

ambulatório de geriatria do Hospital Santa 

Casa de Misericórdia de Vitória-ES. Foram 

avaliadas pessoas idosas, de ambos os 

sexos que aceitaram participar da pesquisa, 

após a leitura e assinatura do TCLE com 

descrição de seus objetivos. Os portadores  

de TNCL foram baseados nos critérios 

apresentados no “International Working 

Groupon Mild Cognitive Impairment” (6): 

a) Queixa cognitiva relatada pelo paciente 

e /ou informante;b) Relato de declínio 

cognitivo em relação ao ano anterior; c) 

Alteração da cognição (memória ou outros 

domínios) quando comparados aos idosos 

normais da mesma idade e escolaridade e 

evidenciadas na avaliação clínica; d) 

Ausência de dificuldades com atividades 

da vida diária, funcionamento cognitivo 

geral preservado; e) Ausência de 

demência.  

O TNCL é classificado em vários subtipos, 

com designações próprias: amnéstico; 

múltiplos domínios cognitivos alterados, 

incluindo-se memória; e alteração 

cognitiva única, exceto memória (7). 

Foram incluídos neste estudo apenas os 

portadores de TNCL amnéstico, pois 

apresenta um maior risco de progressão 

para doença de Alzheimer. 

Foram incluídos pacientes com 

escolaridade de até 8 anos (ensino 

fundamental), idade superior a 70 anos e 

ambos os sexos e excluídos pacientes com 

baixa acuidade visual e auditiva e 

portadores de doença crônica grave.  

Empregamos dois instrumentos de 

rastreamento cognitivo, o Montreal 

Cognitive Assessment (MoCA), validado  

para avaliar idosos com quatro anos ou 

mais de escolaridade, com oito domínios 

cognitivos, com escore total de 30 pontos, 

validado no Brasil, com um ponto de corte 

sugerido de 24/25, com sensibilidade e 

especificidade de 81 e 77%, 

respectivamente (8)e MINI EXAME 

MENTAL (MEEM) com seis domínios 

cognitivos, com  pontos de corte de: 18/19, 

para analfabetos e 23/24 para indivíduos 

com mais de 1 ano de escolaridade (9). 

Para avaliar uma vida independente e ativa 

na comunidade, empregamos a Escala de 

LAWTON (10). Essa escala está 

relacionada à realização de tarefas mais 

complexas, como arrumar a casa, telefonar, 

viajar, fazer compras, preparar os 

alimentos, controlar e tomar os remédios e 

administrar as finanças.  

O MoCA (11) foi concebido como um 

instrumento de rastreio breve de 

comprometimento cognitiva leve. Este 

instrumento avalia diferentes domínios 

cognitivos: função executiva; capacidade 

visuoespacial; memória; atenção, 

concentração e memória de trabalho; 

linguagem; orientação temporal e espacial. 

O tempo de administração é de 

aproximadamente 10 a 15 minutos. A 

pontuação máxima é de 30 (pontos). O 

teste foi validado para língua portuguesa 

por Memória et al. (8).  

O MEEM (12) é provavelmente o 

instrumento mais utilizado mundialmente, 

possuindo versões em diversos idiomas, 

validado para a populaçãobrasileira (13). 

Fornece informações sobre diferentes 

parâmetros cognitivos. Contém questões 
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agrupadas em sete categorias, cada uma 

delas planejada com o objetivo de avaliar 

"funções" cognitivas especificas como a 

orientação temporal (5 pontos), orientação 

espacial (5pontos), registro de três palavras 

(3 pontos), atenção e calculo (5 pontos), 

recordação das três palavras (3 pontos), 

linguagem (8 pontos) e capacidade 

construtiva visual (1 ponto). O escore do 

MEEM pode variar de um mínimo de zero 

ponto, o qual indica o maior grau de 

comprometimento cognitivo dos 

indivíduos até 30 pontos, o qual, por sua 

vez, corresponde à melhor capacidade 

cognitiva. O tempo de administração é de 

cerca de 10 minutos.   

As variáveis foram representadas por 

percentagem e média (desvio-padrão). Para 

inferência estatística empregamos teste t de 

student para amostras independentes ou 

Mann Whitneye qui-quadrado, quando 

variáveis contínuas ou categóricas, 

respectivamente.  Empregamos a curva 

ROC, através de análise de ocupação da 

área da curva (ACR), para avaliar a melhor 

acurácia entre os dois testes de 

rastreamento. Foram considerados 

significantes valores ≤ 0,05, o software 

SPSS 25.0 foi empregado. Projeto 

aprovado no CEP-EMESCAM sob o 

número 1.469.472, 

CAAE: 52932816.4.0000.5065.  

 

RESULTADOS 

Dezessete pacientes com cognição normal 

(51,5%) foram comparados com dezesseis 

portadores de TNCL do tipo amnéstico 

(48,5%). Os pacientes com cognição 

normal e com TNL apresentaram uma 

distribuição semelhante por sexo, idade, 

comorbidades (hipertensão arterial, 

diabetes mellitus, dislipidemia, tabagismo), 

tabagismo, índice de massa corporal e 

funcionalidade (LAWTON). O(a)s 

pacientes com cognição normal tinham 

maior escolaridade (F = 1,332; p 0,03). 

Em comparação entre os grupos normal e 

TNCL, o MINI EXAME (p = 0,04) não 

apresentou diferença nos domínios 

avaliados, com pontuação média total de 

22 pontos. O MoCA (p = 0,004), 

apresentaram diferença nos domínios 

visuoespacial/executiva (p = 0,02) e 

evocação tardia (p = 0,01) com pontuação 

média total de 16 pontos. O teste MoCA 

ocupou maior área de curva ROC (078; p = 

0,005) em relação ao MINI EXAME (071; 

p = 0,03). As variáveis encontram 

representadas nas TABELAS 1 e 2 e 

FIGURA representando a curva ROC. 

 

DISCUSSÃO 

A amostra foi pareada, para evitar 

interferência, por sexo, idade, 

comorbidades, entretanto, os pacientes sem 

queixas cognitivas tinham uma maior 

escolaridade. 

Existe uma estimativa de 758 milhões de 

iletrados no mundo e aproximadamente 13 

milhões no Brasil (14). 

O analfabetismo e o baixo nível 

educacional estão associados ao aumento 

do risco de transtorno neurocognitivo leve 

e demência(15). Por outro lado, as taxas de 

comprometimento cognitivo e demência 

podem ser superestimadas em populações 

com baixa escolaridade devido ao baixo 

desempenho em testes de triagem cognitiva 

que requeram algum grau de 

alfabetização(16). 

Em revisão sistemática recente (2019), os 

autores observaram  que o MEEM (86%) e 

o MoCA (27%) foram os instrumentos de 

rastreamento cognitivo mais utilizado em 

pessoas de baixa escolaridade(5).  

O MoCA apresentou diferença em dois 

domínios, o visuoespacial e naevocação 

tardia, não observados no MEEM, que 

também os avalia. A maioria dos estudos 

realizados, descritos em uma meta análise 

recente, foram comparando pacientes com 
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demência com TNCL. O nosso estudo foi 

comparado com pacientes sem sintomas 

cognitivos (17) sem a influência dos 

fatores: sexo, idade, funcionalidade e 

comorbidade, pareados previamente. 

O MoCA e o MEEM apresentaram uma 

pontuação total menor nos pacientes com 

história cognitiva, compatível com 

TCNLamnéstico, porém com maior 

significância para o primeiro teste. O ponto 

de corte foi de 16 para MoCA e 22 para 

MEEM nos pacientes com 

TNCLamnéstico. Estudos publicados no 

Brasil apresentaram ponto de corte em 

15para o MoCA,  entretanto com baixa 

acurácia em população com baixa 

escolaridade, porém em pacientes com 

idade inferior (18).Outro estudo apresentou 

ponto de corte de 20 no MEEM (19). 

Em relação à área na curva ROC (ACR), 

para avaliar a acurácia dos testes, o MoCA 

apresentou (ACR 0,78; p = 0,005) em 

relação ao MINI EXAME (0,71; p = 0,03). 

Matias-Guiu et al. (2017), em um estudo 

transversal comparando vários 

instrumentos de rastreamento cognitivo em 

92 pacientes com TNCL com 68 saudáveis 

com alta escolaridade, observaram que o 

MEEM ocupou 0,86 e MoCA 0,85 da 

curva ROC.  

Este estudo apresentou algumas limitações, 

como o pequeno número amostral, 

dificuldade de realizar entrevistas no 

período que antecedia a consulta e 

disposição de participação do grupo 

controle (cognitivamente normais).  

Concluindo, ambos os testes apresentaram 

boa acurácia para o rastreamento cognitivo 

de baixa escolaridade, com superioridade 

do MoCA sobre o MEEM. 

 

 

Tabela 1– Distribuição da funcionalidade, hábitos, idade e fatores de risco. 

 

  NORMAIS TNCL  

 
Sexo (M/F) % 41,8 / 58,8 50 / 50 0,73 

 
Tabagismo* 29,4% 31,2% 0,57 

 
Hipertensão arterial 58,8% 62,4% 0,52 

 
Diabetes Mellitus 28,8% 37,4% 0,29 

 
Dislipidemia 35,3% 37,5% 0,59 

 
Katz  (0-6) 0,73 ± 1,55 0,86 ± 0,29 0,80 

 
Lawton (0-21) 16 ± 5,3 14,60 ± 3,62 0,51 

 
IMC  25,9 ± 4,6 25,9 ± 6,3 0,99 

 
Escolaridade 

Idade  

4,75 ±2,5 

80 ± 5 

2,63 ±2,80 

80± 5 

0,03 

0,71 

*História de tabagismo. Teste t para amostras independentes (variáveis contínuas) e qui-

quadrado para variáveis categóricas. p significante ≤ 0,05. 
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Tabela 2 – Avaliação cognitiva dos pacientes normais e com TNCL amnéstico. 

 

  NORMAL (17) TNCL (16) p 

 MINI MENTAL (30) 23,88  ± 2,80 22,06  ± 2,0 0,04* 

 Registro (3) 2,94  ± 0,24 2,75  ± 0,73 0,34 

 Cálculo (5) 1,94  ± 1,79 1,56  ± 1,56 0,50 

 Evocação (3) 1,76  ± 1,24 1,00  ± 1,15 0,06 

 Linguagem (9) 7,94  ± 1,24 7,81  ± 1,16 0, 76 

 MoCA (30) 19,94  ± 3,99 15,94  ± 3,47 0,004** 

 Visuoespacial (5) 3,29  ± 1,10 2,31  ± 1,35 0, 02* 

 Compromisso (3) 1,12  ± 0,78 1,69  ± 0,87 0,14 

 Atenção (6) 3,47  ±1,62 3,25  ± 1,52 0,69 

 Linguagem (3) 2,53  ± 0,71 2,00  ± 0,96 0,08 

 Abstração (2) 1,53  ± 0,80 1,00  ± 0,73 0,056 

 Evocação tardia (5) 1,65  ± 1,56 0,44  ± 1,03 0,01* 

 Orientação (6) 5,35  ± 0,93 5,25  ± 0,93 0,75 

Teste t de studenteMann Whitney p significante ≤ 0,05* 

 

Figura curva ROC: mini exame mental e MOCA 

 

 

ACR (curve area ROC): MEEM 0,71 (0,53-0,89); p 0,03 MoCA 0,78 (0,62-0,94); p = 0,005 
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de 2017 a 2019 em um Centro de Referência Ambulatorial de 

Infectologia em Vitória, ES. Foram estudados 100 pacientes 

em uso de DTG por meio de uma coorte prospectiva e 100 

pacientes em uso de EFV por análise retrospectiva de 

prontuários por um período mínimo de seis meses e máximo de 

um ano do início da terapia. Testes de qui-quadrado ou de 

Fischer foram usados para comparar grupos, com SPSS 25 e 

BioEstat. Resultados: Em 200 pacientes, 56% eram do sexo 

masculino, 43,2% brancos e 59,6% adquiriram a doença por 

via heterossexual. A média de idade no grupo DTG foi de 46 

anos (DP ± 15) e no grupo EFV foi de 37 anos (DP ± 11), com 

diferença significante (p=0,000). A adesão observada no 

Grupo DTG foi de 89% e no grupo EFV foi de 86%; a eficácia 

no grupo DTG foi de 85% e no grupo EFV de 81%, com 

ausência de significância estatística dessas variáveis. Foram 

contabilizados 87 EAs relacionados à TARV em 69 pacientes 

no total, sendo os mais incidentes eventos neuropsiquiátricos 

(27,6%) e alteração do perfil lipídico (21,8%). Houve queda 

dos níveis de colesterol total no grupo DTG, com média de 15 

mg/dl (DP ± 38; p=0,000), com predomínio da redução dos 

níveis séricos de LDL e aumento no grupo EFV com média 21 

mg/dl (DP ± 32; p=0,000), com predomínio dos níveis séricos 

de LDL. A média do aumento da creatinina sérica foi 

0,16mg/dL (DP ± 0,65; p=0,000), no grupo DTG, porém sem 

alteração da função renal. O ganho médio de peso com o uso 

de DTG foi 1,51kg (DP ± 3,38; p=0,009) sendo que apenas 

10% estavam em tratamento inicial. Já no grupo EFV foi 

4,66kg (DP ± 6,86; p=0,009) com mais de 80% em tratamento 

inicial. A troca da TARV em consequência dos EAs ocorreu 

em 4,5% dos pacientes do grupo DTG, contrastando com 

30.2% no grupo EFV. Conclusão: O estudo mostrou que o 

novo tratamento apresentou adesão semelhante, não alterou a 

eficácia no período estudado, melhorou o perfil lipídico, não 

aumentou o peso de modo importante naqueles que realizaram 

switch e resultou em menor necessidade de troca da TARV 

após EA em relação ao EFV. 

 

INTRODUÇÃO 

A pandemia da AIDS tornou-se um tema 

de grandes questões que afligem o 

planeta, como direitos humanos, 

qualidade de vida e políticas de 

medicamentos1. Dados do Ministério da 

Saúde (MS) mostram que a epidemia de 

HIV/AIDS no Brasil vem apresentando 

aumento do número de casos, e mesmo da 

mortalidade, embora este quadro varie 

significativamente de acordo com a região 

e com subpopulações específicas². 

O Relatório Informativo da UNAIDS de 

2019 revelou que existem no mundo, 37,9 

milhões de pessoas vivendo com o 

HIV/AIDS, com a taxa de 1,7 milhão de 

novas infecções. Dessas, apenas 23,3 

milhões possuem acesso à terapia 

antirretroviral (TARV) e 770 mil pessoas, 

incluindo adultos e crianças, faleceram 

por causas relacionadas a AIDS nesse 
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ano, com redução de mais de 55% em 

relação a 2004, onde ocorreu o pico de 

mortalidade pela doença³. 

A Organização das Nações Unidas (ONU) 

tem como estratégia para aceleração da 

resposta para o fim da epidemia de AIDS 

a Meta 90/90/90, a qual foi aderida pelo 

Brasil, e propõe que até 2020 90% das 

pessoas vivendo com HIV estejam 

diagnosticadas; destas, 90% estejam em 

tratamento; e, das pessoas em tratamento, 

90% apresentem carga viral indetectável⁴. 

Em relação ao Brasil, do total de pessoas 

estimadas vivendo com HIV, segundo 

dados do MS de 2017, 84% estão 

diagnosticadas, 72% do total estão em 

tratamento e 91% de todas as pessoas 

estimadas vivendo com HIV estão com 

carga viral suprimida, o que indica que o 

Brasil já ultrapassou a meta 90/90/90 

neste último ponto⁵. 

Um crescente número de drogas 

antirretrovirais tem sido desenvolvido 

visando controle do HIV já que o 

tratamento é considerado uma forma de 

controle da epidemia, pois reduz risco de 

transmissão. O Dolutegravir, o mais 

recente inibidor de integrase, pode ter 

atuação positiva para alcançar a meta 

estabelecida pela ONU, já que promove 

uma melhor adesão ao tratamento e 

consequentemente aumenta a taxa de 

pessoas em supressão viral. 

No Brasil, o tratamento do HIV segue as 

recomendações do Protocolo Clínico e 

Diretrizes Terapêuticas para manejo da 

infecção pelo HIV em Adultos (PCDT), 

sendo até 2016 preconizada a terapia de 

primeira linha composta por Tenofovir, 

Lamivudina e Efavirenz (TDF +3TC+ 

EFV)⁶. A partir da atualização desse 

protocolo pelo MS no ano de 2017, o 

esquema terapêutico de primeira linha 

passou a ser Tenofovir, Lamivudina e 

Dolutegravir (TDF+3TC+DTG)⁷. 

Uma preocupação crescente com os 

efeitos adversos do EFV, um inibidor não 

nucleosídeo da transcriptase reversa 

levou-o, por vezes, a ser substituído por 

outros fármacos por apresentar reações 

neurológicas e psiquiátricas como 

pesadelos, tonturas, insônia, nervosismo e 

falta de concentração, até sintomas mais 

graves, incluindo depressão, ideação 

suicida ou mesmo psicose⁷. 

O Dolutegravir é um agente antirretroviral 

eficaz tanto para doentes não tratados 

como para doentes com infecção pelo 

HIV já em tratamento. Esta droga 

prenuncia poucas interações 

farmacológicas, toxicidade reduzida, 

elevada barreira genética a resistência, 

administração única diária e custo 

reduzido⁷˒⁸˒⁹. 

Dados de 2018 mostram que, no Brasil, 

76.713 pessoas utilizam o DTG como 

primeira linha e outros 45.645 mudaram 

para o DTG. Somados, são mais de 122 

mil brasileiros vivendo com HIV 

utilizando o Dolutegravir em seus 

esquemas de tratamento antirretroviral, 

número que representa 19% do total de 

572 mil brasileiros recebendo tratamento 

antirretroviral de forma gratuita por meio 

do SUS. Destaca-se também que 87% das 

pessoas que iniciaram o tratamento em 

2018 começaram com DTG¹º. 

Devido à atualização do PCDT, 

considerando um número significativamente 

maior de usuários que farão uso dessa 

terapia, tornam-se necessários maiores 

esclarecimentos sobre a adesão, a eficácia 

e efeitos adversos do Dolutegravir. 

Esse estudo tem como objetivo principal 

comparar as respostas das terapias com 

Dolutegravir e Efavirenz em esquemas de 

terapia antirretrovirais na população 

vivendo com HIV-AIDS acompanhadas 

em centro de referência do Hospital Santa 

Casa de Misericórdia de Vitoria 

(HSCMV). 

Esse estudo tem como objetivo a) 
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comparar as respostas das terapias com 

Dolutegravir e Efavirenz em esquemas de 

terapia antirretrovirais na população 

vivendo com HIV-AIDS acompanhadas 

em centro de referência do Hospital Santa 

Casa de Misericórdia de Vitoria 

(HSCMV); b) avaliar adesão 

medicamentosa, c) analisar a eficácia pela 

supressão viral e d) comparar efeitos 

adversos, tanto clínicos quanto 

laboratoriais, entre os dois esquemas já 

citados. 

 

MATERIAIS E MÉTODOS  

Trata-se de um estudo analítico tipo 

coorte histórico e foi conduzida em duas 

fases distintas, através do 

acompanhamento de prontuários médicos 

e de fichas presentes nos apêndices deste 

trabalho. Os participantes do estudo 

foram divididos em dois grupos: o 

primeiro composto por pacientes virgens 

de TARV que iniciaram seu esquema com 

Dolutegravir e em pacientes que já faziam 

uso de TARV e realizaram troca de seu 

esquema anterior para Dolutegravir 

(Grupo DTG), e o segundo com pacientes 

em uso atual ou prévio de TARV com 

Efavirenz (Grupo EFV). 

Foi realizada com pacientes portadores de 

HIV/AIDS do Serviço Ambulatorial de 

Infectologia do HSCMV e envolveu 200 

pacientes, sendo 100 dentro de cada grupo 

já descrito acima. Foram incluídos 

pacientes em uso de TARV por um 

período mínimo de seis meses e máximo 

de um ano. 

A amostra de pacientes do grupo DTG foi 

selecionada a partir de uma listagem com 

os nomes dos pacientes que retiraram esse 

medicamento na farmácia deste serviço, a 

qual foi sendo atualizada mensalmente a 

fim de alcançar o número final de 

participantes desse primeiro grupo. Já a 

amostra de pacientes do grupo EFV foi 

selecionada de forma randomizada por 

sorteio.  Buscou-se nos prontuários a 

descrição de esquemas terapêuticos que 

incluíam o EFV, que quando presentes 

foram incluídas na pesquisa. A diferença 

de seleção entre os grupos foi necessária 

pelo fato de muitos pacientes estarem no 

processo de troca para o esquema 

atualmente preconizado.  

Os pacientes foram identificados por 

códigos para proteção de 

confidencialidade dos seus dados do 

prontuário e autorizados pelos mesmos a 

partir da assinatura do Termo de 

Consentimento Livre e Esclarecido 

(TCLE). O estudo foi aprovado pelo 

Comitê de Ética em Pesquisa da 

EMESCAM-CAAE: 

68564417.9.0000.5065.  

A coleta de dados foi realizada nos dias 

de funcionamento do Serviço 

Ambulatorial de Infectologia do HSCMV, 

por três pesquisadores previamente 

capacitados e auxiliados pelo orientador, 

o qual também faz parte da equipe de 

infectologistas responsáveis pelo 

atendimento ambulatorial. As 

informações foram colhidas de 

prontuários manuscritos e digitais de 

forma retrospectiva para o grupo EFV e 

prospectiva para o grupo DTG. 

As variáveis analisadas incluíram: 

eficácia, adesão e eventos adversos. Foi 

definida como eficácia a supressão da 

carga viral (CV) dentro de um período de 

seis meses a um ano após o início do uso 

da medicação, e ausência de rebote (CV 

detectável em indivíduos que haviam 

atingido supressão viral sob tratamento). 

Os participantes que não se enquadraram 

nos critérios supracitados foram 

caracterizados como falha virológica. 

A adesão foi avaliada a partir do relato do 

uso regular de TARV pelos participantes 

durante a consulta e registrado nos 

prontuários, além da verificação da lista 

de retirada de medicamentos da farmácia 
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deste serviço. A má adesão foi 

considerada naqueles pacientes que 

interromperam ou fizeram uso irregular 

das medicações em algum momento. 

Os efeitos adversos (EA) foram avaliados 

pelo aparecimento de alterações clínicas e 

laboratoriais ao longo do intervalo de 

tratamento preconizado pela pesquisa. Os 

EA clínicos foram estratificados nos 

seguintes grupos: eventos neuropsiquiátricos, 

gastrointestinais, rash cutâneo e outros. A 

coleta dos dados deu-se pelo relato e 

percepção dos pacientes e coleta de dados 

laboratoriais referentes à função renal, 

hepática, perfis lipídico e glicêmico. 

A alteração da função renal foi definida 

pela creatinina sérica > 1,3 mg/dL em 

pacientes que apresentavam valores 

prévios ≤ 1,3 mg/dL, e/ou taxa de 

filtração glomerular (TFG) < 60 

mL/min/1,73m² usando como referência 

cálculo do MDRD (Modification of Diet 

in Renal Desease), em pacientes que 

possuíam valores previamente ≥ 60 

mL/min/1,73m². ¹¹ A alteração da função 

hepática foi definida por valores de 

transaminases (TGP e/ou TGO) > 40 U/L, 

que corresponde ao limite superior da 

normalidade de acordo com o laboratório 

do HSCMV. A alteração do perfil lipídico 

foi caracterizada por valores de colesterol 

total (CT) > 190 mg/dL em pacientes que 

apresentavam valores prévios ≤ 190 

mg/dL; de HDL < 50 mg/dL em mulheres 

e < 40 mg/dL em homens que 

apresentavam valores prévios ≥ 50 mg/dL  

e ≥ 40 mg/dL respectivamente; de LDL 

>130 mg/dL em pacientes que 

apresentavam valores prévios ≤ 130 

mg/dL.¹² A alteração do perfil glicêmico 

foi definida como valores de glicemia ≥ 

100 mg/dL em pacientes que 

apresentavam valores prévios < 100 

mg/dL.¹³ 

Os desfechos dos EA também foram 

avaliados, podendo ter ocorrido mudança 

ou não da TARV utilizada pelo paciente. 

Os pacientes do grupo DTG foram 

comparados com pacientes do grupo EFV 

do próprio ambulatório de infectologia.  

Estudos colaborativos semelhantes estão 

sendo realizadas em outros serviços que 

integram a Coorte Brasileira de AIDS 

com objetivo de aumentar o tamanho da 

amostra e avaliar o desempenho do novo 

protocolo do Ministério da Saúde na 

realidade dos serviços de assistência do 

Sistema Único de Saúde. 

O cálculo do tamanho de amostra foi 

realizado no G-Power considerando a 

comparação entre o grupo com pacientes 

em uso atual ou prévio de TARV com 

EFV, e o outro grupo com pacientes em 

uso de DTG, para as duas principais 

variáveis: CV e contagem de células 

CD4. Foi considerado um nível de 

significância de 5%, poder do teste de 

80%, um tamanho de efeito médio igual a 

0,4. O resultado requer um tamanho 

amostral de 100 indivíduos em cada 

grupo. 

Os dados dos participantes de ambos os 

grupos avaliados foram registrados em 

um instrumento padronizados e 

organizados em planilhas no software 

Excel e organizados no software SPSS 

versão 25 e BioStat. A análise dos dados 

foi realizada por estatísticas descritivas 

como frequências e percentuais para as 

variáveis categóricas. As variáveis 

quantitativas foram organizadas como 

média desvio padrão, mediana e intervalo 

interquartil. A associação entre as 

variáveis foi realizada pelo teste Qui-

quadrado ou pelo teste exato de Fisher no 

caso de frequências esperadas menores do 

que 5. A comparação das variáveis 

quantitativas entre os dois grupos foi 

realizada pelo teste t-Student para 

amostras independentes ou pelo teste 

Mann-Whitney quando os dados não 

apresentaram distribuição de probabilidade 

normal. A normalidade dos dados foi 

verificada pelo teste de Kolmogorov-
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Smirnov. Foi considerado um nível de 

significância de 5%. 

 

RESULTADOS 

Foram coletadas 200 fichas no total, das 

quais 100 correspondem ao grupo EFV e 

100 ao grupo DTG. No serviço analisado, 

foi observada uma maior prevalência de 

tratamento no sexo masculino (56%), na 

raça branca (43,2%), e transmissão por via 

heterossexual (59,6%) em relação à 

totalidade dos pacientes. A prevalência 

desses dados epidemiológicos foi 

semelhante entre os grupos DTG e EFV, 

não havendo significância estatística entre 

eles (Tabela 1).  

 

 

Tabela 1 – Dados epidemiológicos do estudo comparativo entre Dolutegravir e Efavirenz em 

esquemas de terapia antirretroviral no tratamento do HIV (n=200). 

 

Variável de interesse Total Grupos 

  DTG (n%) EFV (n%) 

SEXO    

 Masculino 

 Feminino 

112 (56,0%) 

88 (44,0%) 

55 (55%) 

45 (45%) 

57 (57,0%) 

43 (43%) 

RAÇA 
   

 Branco 

 Pardo 

 Negro 

64 (43,2%) 

53 (35,8%) 

31 (20,9%) 

41 (44,6%) 

31 (33,7%) 

20 (21,7%) 

23 (41,1%) 

22 (39,3%) 

11 (19,6%) 

TRANSMISSÃO 
   

 Homossexual 

 Heterossexual 

 Transfusão 

 UDEV 

 Vertical 

37 (26,2%) 

84 (59,6%) 

3 (2,1%) 

2 (1,4%) 

15 (10,6%) 

21 (25,0%) 

50 (59,5%) 

2 (2,4%) 

2 (2,4%) 

9 (10,7%) 

16 (28,1%) 

34 (59,6%) 

1 (1,8%) 

0 

6 (10,5%) 

p Sexo= 0,776; p Raça= 0,789; p Transmissão= 0,819. 

Fonte: dados coletados pelos autores 

 

 

A mediana de idade dos pacientes 

estudados no grupo DTG foi de 46 anos, 

com intervalo interquartil variando de 34 a 

75 anos. No grupo EFV a mediana de 

idade foi de 38 anos, com intervalo 

interquartil variando de 30 a 75 anos. O 

grupo DTG apresentou idade 

significativamente maior em comparação 

ao grupo EFV (p<0,001). De acordo com a 

análise de dados, 87,5% de todos os 

pacientes apresentaram adesão ao 

tratamento medicamentoso, sendo que no 

grupo DTG foi de 89% e no grupo EFV foi 

de 86%. A eficácia geral observada no 

estudo mostrou que 83% dos pacientes 

atingiram supressão da carga viral. No 

grupo DTG esse número foi de 85% e no 

grupo EFV correspondeu a 81%, não 

havendo diferença significativa entre os 

resultados de ambas as variáveis (Tabela 

2).  
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Tabela 2 – Informações relacionadas a idade, adesão, eficácia e diagnóstico relacionadas a 

comparação entre Dolutegravir e Efavirenz em esquemas de terapia antirretroviral no 

tratamento do HIV (n=200). 

 

Variável de interesse Dolutegravir Efavirenz 

IDADE (p=0,000) 

 Mediana 

 Percentil 25 

 Percentil 50 

 

46 

34 

56 

 

38 

30 

46 

ADESÃO (p=0,521) 

 Sim (n=175/87,5%) 

 Não (n=25/12,5%) 

 

89 (89,0%) 

11 (11,0%) 

 

86 (86,0%) 

14 (14,0%) 

EFICÁCIA (p=0,451) 

 Supressão viral (166/83,0% 

 Fala virológica (34/17,0%) 

 

85 (85,0%) 

 

81 (81,0%) 

DIAGNÓSTICO (p=0,0234) 

 Clínico (n=47 (18,0%) 

 Laboratorial (87 (44,0%) 

TOTAL 

 

18 (40,9%) 

26 (59,1%) 

44 

 

29 (67,4%) 

14 (32,6%) 

43 

Fonte: dados coletados pelos autores. 
  

 

Foi contabilizado um total de 87 eventos 

adversos relacionados à TARV em 69 

pacientes do total dos 200 estudados, 

mostrando que alguns pacientes 

apresentaram mais de um evento, clínico 

ou laboratorial. O número máximo de 

eventos em um mesmo paciente foi quatro. 

A proporção de eventos adversos clínicos e 

laboratorial. O evento neuropsiquiátrico foi 

o mais incidente no total, apresentando um 

valor de 27,6% entre todos os eventos. No 

grupo DTG esse valor foi de 25% contra 

30,2% no grupo EFV.  A alteração do 

perfil lipídico foi o segundo achado mais 

incidente, o que corresponde a 21,8% do 

total, sendo um achado benéfico visto no 

grupo dos pacientes que fizeram uso do 

Dolutegravir. Neste grupo, esse valor foi 

de 29,5%, com predomínio da redução dos 

níveis séricos de CT e de LDL. Já no grupo 

EFV esse valor foi de 14%, com 

predomínio do aumento dos níveis séricos 

de CT e de LDL, sendo que ambas 

variáveis apresentaram significância 

estatística (p<0,001). A média da variação 

de CT no grupo DTG corresponde a uma 

redução de 15 mg/dL em seus níveis 

séricos, enquanto no grupo EFV 

corresponde a um aumento de 21 mg/dL, 

dentro do período avaliado pelo estudo. 

Em relação aos níveis séricos de LDL, a 

média da sua variação no grupo DTG foi 

uma redução de 7,86 mg/dL, contrastando 

com o grupo EFV em que foi observado 

um aumento de 14,63 mg/dl. A Tabela 3, 

apresenta os resultados detalhados.  
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Tabela 3 – Informações relacionadas a eventos adversos e alterações laboratoriais 

relacionadas a comparação entre Dolutegravir e Efavirenz em esquemas de terapia 

antirretroviral no tratamento do HIV (n=200). 

 

Variável de interesse Dolutegravir Efavirenz 

Eventos adversos (p<0,001)   

 Neuropsíquico (n=24/) 

 Gastrintestinal (n=14) 

 Rash/alergia (n=6) 

 Renal (n=7) 

 Hepático (n=5) 

 Alteração do perfil lipídico (n=10) 

 Glicose de jejum alterada (n=8) 

 Outros (n=4) 

11(25,0%) 

7 (15,9%) 

0 

7 (15,9%) 

1 (2,3%) 

13 (29,5%) 

5 (11,4%) 

0 

13 (30,2%) 

7(16,3%) 

6 (14,0%) 

0 

4 (9,3%) 

6 (14,0%) 

3 (7,0%) 

4 (9,3%) 

Fonte: dados coletados pelas autoras. 

 

As alterações laboratoriais com as médias e desvio padrão e valores de p, estão descritos na 

Tabela 4. 
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Tabela 4 – Descrição das médias e desvio padrão das alterações laboratoriais observadas em 

comparação entre Dolutegravir e Efavirenz em esquemas de terapia antirretroviral no 

tratamento do HIV (n=200). 

 

Variável de interesse Dolutegravir Efavirenz Valor de p 

Média±DP Média±DP 

 Nadir 281±258 253±190 0,941 

 CV PRÉ TARV 54332±178896 535336±2023081 0,000 

 CD4 PRÉ TARV 459±353 312±244 0,007 

 CD4 PÓS TARV 505±266 489±336 0,364 

 ∆¹ CD4 109±179 163±208 0,153 

 ∆ COLESTEROL TOTAL -15±38 21±32 0,000 

 ∆ COLESTEROL HDL -3,46±11,55 -2,00±14,77 0,680 

 ∆ COLESTEROL LDL -7,86±35,96 14,63±28,95 0,036 

 ∆ GLICEMIA DE JEJUM 2,6±30,1 -0,8±15,6 1,000 

 TGO PÓS TARV 24,00±10,92 23,43±8,78 0,912 

 TGP PÓS TARV 29,7±23,2 27,0±17,1 0,957 

 CREATININA PÓS TARV 1,21±0,99 1,12±1,41 0,000 

 ∆ CREATININA 0,16±0,65 -0,24±0,60 0,000 

 TFG² PÓS TARV 72,09±18,48 107,07±35,01 0,000 

 ∆ TFG -10,35±18,89 12,68±20,75 0,003 

 PESO PRÉ TARV 69,85±14,47 61,62±10,23 0,005 

 PESO PÓS TARV 71,63±14,49 66,32±9,96 0,029 

 ∆ PESO 1,51±3,38 4,66±6,86 0,009 

¹∆: Variação do valor pré e após TARV; 

² TFG: Taxa de Filtração Glomerular (cálculo pelo MDRD). 

Fonte: dados coletados pelas autoras. 

 

No desfecho dos eventos adversos quando se comparou Dolutegravir com Efavirenz, 

verificou-se diferenças entre os grupos Dolutegravir e Efavirenz (p=0,0039), como mostrado 

na Tabela 5. 
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Tabela 5 – Descrição dos eventos adversos na comparação entre Dolutegravir e Efavirenz em 

esquemas de terapia antirretroviral no tratamento do HIV (n=200). 

 

Variável de interesse Dolutegravir Efavirenz 

 Mudança de TARV (n=15) 2 (4,5%) 13 (30,2%) 

 Sem mudança de TARV (n=72) 42 (95,5%) 30 (69,8%) 

Fonte: Dados coletados pelos autores 

 

DISCUSSÃO  

A epidemiologia vista no estudo apresentou 

maior prevalência de tratamento no sexo 

masculino, na raça branca e transmissão 

por via heterossexual, o que coincide com o 

perfil dos pacientes vivendo com 

HIV/AIDS no Brasil de acordo com o 

Boletim Epidemiológico de 2018 publicado 

pela Secretaria de Vigilância em Saúde – 

MS.¹⁴ 

A idade significativamente maior no grupo 

DTG se deve ao fato da maioria dos 

pacientes desse grupo ter realizado switch 

recente para essa droga, com idade mais 

avançada. É importante ressaltar que a 

maioria dos pacientes utilizou Efavirenz 

em algum momento do tratamento, visto 

que essa medicação já fez parte do 

esquema terapêutico preferencial. Dessa 

forma, justifica-se a menor média de idade 

apresentada no grupo EFV em comparação 

ao grupo DTG. 

Foi observada semelhança de adesão entre 

os grupos, apesar de conflitar com dados da 

literatura que mostram adesão desfavorável 

ao uso de Efavirenz devido sua maior 

incidência de efeitos colaterais.8 Isso não 

foi notado nesse estudo, visto que são 

pacientes acompanhados em um serviço de 

referência que enfatiza a importância do 

uso regular da medicação, o que reflete na 

eficácia também semelhante entre os 

grupos. Os dados dessa pesquisa 

corroboram achados de Venter et al. em 

relação à eficácia de ambas as drogas, que 

mostrou a não inferioridade da eficácia do 

tratamento com Dolutegravir em relação ao 

tratamento padrão com Efavirenz. ¹⁵Vale 

ressaltar que as falhas virológicas 

apresentadas na tabela 3 foram secundárias 

à má adesão, não sendo detectada nenhuma 

resistência à medicação. 

É importante ressaltar que a grande 

quantidade de EAs no grupo DTG, 

principalmente os laboratoriais, ocorreu 

devido maior facilidade de se obter 

informações, já que são dados recentes e 

coletados de forma prospectiva. Em 

contrapartida, houve dificuldade na 

obtenção de dados fidedignos no grupo 

EFV, pelo fato da coleta ter sido dificultada 

pelo relatório manuscrito dos prontuários e 

por ter sido realizada retrospectivamente. A 

escassez de dados deste grupo 

superestimou a proporção dos EAs 

laboratoriais no grupo DTG quando 

comparados. Como já esperado, houve 

associação de EAs clínicos com o uso de 

Efavirenz nesse estudo. 

Em relação aos EAs neuropsiquiátricos, o 

grupo EFV apresentou maior quantidade e 

gravidade desse tipo de manifestação, 

como: depressão, alteração do sono, 

pesadelos e sonhos vívidos. Já o grupo 

DTG, além de apresentar menor quantidade 

de eventos neuropsiquiátricos, os mesmos 

foram mais leves, como: cefaleia, alteração 

do sono e tontura. Dessa forma os achados 

desse estudo, corroboram os descritos por 

Kendal et al. e Curtis et al. que demonstram 

eventos adversos leves e não totalmente 

relacionados com a medicação em questão. 

¹⁶˒¹⁷ 
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As alterações do perfil lipídico encontradas 

nessa pesquisa foram adicionais ás 

alterações descritas por Curtis et al., o qual 

relatou que, ao contrário de outros 

antirretrovirais, o Dolutegravir não causa 

elevação do colesterol total e do LDL. ¹⁷ 

No presente estudo, mostrou-se ainda que 

houve associação do uso dessa droga com 

melhora das taxas lipídicas, ocasionando 

redução dos níveis séricos de colesterol 

total e LDL. 

Houve um aumento de creatinina sérica e 

redução da TFG com o uso de 

Dolutegravir, resultado oposto ao 

observado no grupo EFV. Embora a 

dosagem da creatinina seja utilizada 

habitualmente para estudo da função 

glomerular, algumas situações podem 

alterar especificamente a excreção da 

creatinina sem impactar os outros aspectos 

da função renal, como acontece com o 

Dolutegravir, de acordo com os estudos. 

Isso ocorre devido a uma competição 

específica pelo sítio de excreção tubular da 

creatinina, um fenômeno análogo ao que 

ocorre com outras drogas, como a 

Rilpivirina (RPV), a Cimetidina (CMT) ou 

ao Trimetoprima (TMP). Essa alteração, no 

entanto, é pouco expressiva: uma elevação 

em até 0,12 mg/dL na creatinina sérica. ¹¹ 

Nesse estudo foi detectado um aumento 

médio da creatinina sérica de 0,16 mg/dL, 

sendo um valor próximo ao observado no 

estudo realizado por Koteff et. Al.¹⁸. Mais 

importante ainda, tanto nos estudos 

utilizados como referência quanto no 

presente estudo, nenhum paciente 

interrompeu o uso de DTG devido à lesão 

renal. De fato, os inibidores de integrase, 

como classe, parecem ser uma importante 

opção para pacientes com nefropatia. 

Na análise do peso, houve um ganho médio 

maior no grupo EFV [4,66 Kg (DP± 6,86)] 

se comparado com o grupo DTG [1,51 Kg 

(DP± 3,38)]. Essa diferença deve-se ao fato 

de que mais de 80% dos pacientes do 

primeiro grupo eram virgens de TARV, 

tendo iniciado seu tratamento com 

esquemas incluindo Efavirenz. Dessa 

forma, esse ganho de peso gera um fator de 

confusão já que pode ser explicado tanto 

pela melhora clinica relacionada ao 

tratamento da doença quanto por efeito 

adverso da droga. Entretanto, não se 

encontram dados na literatura que 

demonstrem ganho significativo de peso 

com uso de Efavirenz como parte de seus 

EAs, reforçando a hipótese do ganho 

ponderal ser justificada pelo curso natural 

do tratamento do HIV.¹⁹ 

Por sua vez, no grupo DTG, os pacientes 

apresentaram uma maior média de peso 

prévia ao uso de Dolutegravir, uma vez que 

90% desses pacientes já se encontrava em 

tratamento anterior com outro esquema de 

TARV, tendo sido realizado o switch para 

esse medicamento. Apesar dos pacientes 

deste grupo terem apresentado um menor 

ganho médio de peso, pelo fato de já 

estarem em tratamento, há maior chance 

desse efeito ser justificado pelo uso desta 

droga. Entretanto, o ganho de peso no 

subgrupo dos pacientes que realizaram 

switch para Dolutegravir não se mostrou 

importante, visto que houve um pequeno 

acréscimo ponderal em no mínimo 6 meses 

de acompanhamento. Estudos mais atuais 

também revelam um pequeno aumento de 

peso relacionado ao uso de Dolutegravir, 

como no coorte realizado pelo SEARCH 

(The Thai Red Cross AIDS Research 

Center) em que foi observado um aumento 

médio do peso de 2 Kg após 48 semanas de 

acompanhamento. ²º. Assim, mais estudos 

fazem-se necessários para comparar o 

efeito da droga no ganho de peso quando 

usado em terapia inicial versus switch. 

Tornou-se evidente no estudo a associação 

de reações alérgicas/rash cutâneo 

disseminado com o uso de Efavirenz, uma 

manifestação já conhecida da droga e uma 

das maiores causas de mudança de TARV 

incluindo esta medicação. 
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A partir da análise do desfecho dos EAs, é 

possível concluir que, mesmo com uma 

quantidade semelhante de eventos entre os 

grupos, o grupo EFV apresentou maior 

incidência de mudança da TARV, cerca de 

6 vezes maior em relação ao grupo DTG. 

Isso foi justificado pela importância clinica 

das manifestações dos eventos adversos 

causados pelo uso do Efavirenz. Os 

principais motivos de troca da TARV com 

essa droga no estudo foram vertigem, 

depressão, ideação suicida, alteração do 

sono e reações alérgicas/rash cutâneo 

disseminado. Já no grupo DTG, a troca da 

medicação secundária ao seu uso ocorreu 

em apenas 2 pacientes dos 100 analisados, 

ambos por apresentarem cefaleia, e com 

resolução posterior do quadro. 

 

CONCLUSÃO 

O estudo mostrou que o tratamento com 

Dolutegravir em nosso serviço apresentou 

adesão semelhante e não alterou a eficácia 

de modo significativo. Além disso, 

melhorou o perfil lipídico dos pacientes e 

resultou em menor necessidade de troca da 

TARV após eventos adversos, quando 

comparado com o uso do Efavirenz. É 

valido ressaltar que a monitorização da taxa 

de filtração glomerular nos pacientes em 

uso de Dolutegravir passe a contemplar 

outros métodos alternativos que não sejam 

somente pela dosagem da creatinina sérica. 

Necessita-se também de mais pesquisas 

para a elucidação dos efeitos que essa 

droga gera em relação ao peso e como 

essas alterações podem influenciar no curso 

do tratamento e da doença. 

Estudos como este têm sido muito 

utilizados na tomada de decisão sobre 

novos medicamentos, pois são conduzidos 

em ambiente do mundo real, cujas 

populações participantes são muito mais 

representativas da realidade do que aquelas 

selecionadas para ensaios clínicos, sendo 

estes realizados em ambientes controlados 

e com critérios mais rigorosos de inclusão 

de pacientes. 
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